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DESCRIPCIÓN 
 
Formulaciones farmacéuticas de un inhibidor de cinasa pan-RAF, procesos para su preparación, y métodos de uso 
 
Esta solicitud contiene una Lista de secuencias que se envía con la presente en formato legible electrónicamente. El 5 
archivo electrónico de Lista de secuencias se creó el 19 de marzo de 2015, se llama "sequelisting.txt" y tiene un 
tamaño de 21 kb. Todo el contenido de la Lista de secuencias en el archivo electrónico sequelisting.txt se incorpora 
en el presente documento por esta referencia. 
 
La presente invención se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden el inhibidor de cinasa pan-Raf (R)-10 
2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida 
(Compuesto 1) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y procesos para su preparación, como se define 
en las reivindicaciones. La presente invención también se refiere al uso de estas composiciones en métodos de 
tratamiento del cáncer, comprendiendo dichos métodos administrar las composiciones a un paciente de acuerdo con 
un régimen de dosificación intermitente. 15 
 
El compuesto 1 tiene la estructura química (A): 
 

 
 20 

El compuesto 1 es un potente inhibidor de cinasa pan-Raf de clase II de molécula pequeña que se está 
desarrollando para el tratamiento de tumores sólidos, incluyendo melanoma localmente avanzado, metastásico y/o 
no resecable y cánceres con mutación positiva en BRAF y NRAS. Las cinasas RAF (A-RAF, BRAF y C-RAF) son 
componentes clave de la ruta de la proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK) que controla la proliferación 
celular y la señalización de supervivencia. (Downward J. Nature Reviews. Cancer 2003;3(1): 11-22; Wellbrock C, et 25 
al. Nature Reviews Molecular Cell Biology 2004;5(11):875-85). La ruta de la cinasa MAP (MAPK) es una ruta de 
transducción de señal central que está desregulada en una gran cantidad de trastornos del desarrollo. La ruta 
MAPK, que se compone de RAS, RAF, MAPK o cinasa regulada por señal extracelular (MEK), y cinasa regulada por 
señal extracelular (ERK), integra señales de receptores en la superficie celular, incluyendo las tirosina cinasas de 
receptores relacionados con el cáncer, tal como el receptor del factor de crecimiento epidérmico, factor de transición 30 
mesenquimal-epitelial (MET), y el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (Avruch J., Biochim Biophys 
Acta 2007;1773(8):1150-60). Las alteraciones genéticas en la ruta MAPK se encuentran entre las más comunes en 
los cánceres humanos. Hasta el 60 % de los melanomas albergan mutaciones BRAF (Davies H., et al. Nature 
2002;417(6892):949-54) y las mutaciones en KRAS se han estimado en aproximadamente el 60 %, 30 % y el 15 % 
de los tumores de páncreas, colon y pulmón, respectivamente (Vakiani E, et al. J Pathol 2011;223(2):219-29). Las 35 
mutaciones BRAF también se encuentran en el 40 % de los cánceres de tiroides papilares o anaplásicos (Kimura 
ET, et al. Cancer Res 2003;63(7):1454-7) y en un pequeño porcentaje de varios otros tipos de tumor (Vakiani E, et 
al.). La mayoría de las mutaciones BRAF informadas son una sustitución del ácido glutámico por valina en la 
posición de aminoácidos de 600 (la mutación V600E). La mutación BRAF V600E activa constitutivamente BRAF y la 
transducción de señales aguas abajo en la ruta MAPK (Davies H., et al.). 40 
 
El Compuesto 1 es un inhibidor de las cinasas Raf de tipo salvaje y mutantes y actualmente se encuentra en 
ensayos clínicos de fase I en pacientes con tumores sólidos recidivantes o refractarios, seguido de una expansión de 
la dosis en pacientes con cánceres con mutaciones positivas en BRAF y NRAS. El compuesto 1, su preparación y su 
uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por Raf se describe en el documento WO 2009/006389, 45 
presentado el 30 de junio de 2008. Adicionalmente, el documento WO 2013/144923 describe métodos para el 
tratamiento del melanoma mutante no BRAFV600E en pacientes que comprende administrar un inhibidor de Raf y 
un inhibidor de MEK. 
 
El avance del Compuesto 1 se ha visto obstaculizado de alguna manera por sus características físicas, 50 
específicamente su biodisponibilidad. Por ejemplo, el Compuesto 1 tiene baja solubilidad acuosa y un log p 
moderado. Ambos pueden afectar negativamente a su biodisponibilidad oral. Cualquier mejora en las características 
físicas del Compuesto 1, potencialmente ofrecerá una terapia más beneficiosa. Por consiguiente, es un objeto de la 
presente invención proporcionar una composición farmacéutica que comprenda el Compuesto 1 que sea estable y 
que permita una disolución rápida y una biodisponibilidad oral mejorada. Además, se cree que la eficacia del 55 
Compuesto 1 se correlaciona con la exposición al fármaco. Por consiguiente, es deseable poder administrar el 
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Compuesto 1 a la dosis más alta posible, es decir, la dosis más alta posible a la que el perfil de efectos secundarios 
es aceptable. Un régimen de dosificación que logre una exposición más alta, por lo tanto, proporcionaría un beneficio 
significativo en el tratamiento de pacientes con el Compuesto 1. Por ejemplo, el régimen de dosificación de la 
presente invención proporciona un tratamiento eficaz del cáncer, el cáncer con mutación positiva en NRAS y BRAF. 
 5 
Sumario de la invención 
 
La presente invención proporciona composiciones farmacéuticas como se describe en el presente documento con 
propiedades superiores, incluyendo una disolución rápida y una biodisponibilidad oral aumentada. La presente 
invención también proporciona procesos para la preparación de dichas composiciones farmacéuticas. Además, la 10 
presente invención proporciona composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento mejorado del cáncer, 
con un régimen de dosificación intermitente. Por consiguiente, la presente invención se refiere a lo siguiente: 
 

1) Una composición farmacéutica que comprende (1) un extrusado de dispersión sólida que comprende el 
Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de 15 
vinilo y (2) uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. 
 
2) Un proceso para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 

 
(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 20 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con uno o más excipientes farmacéuticamente 
aceptables. 

 
3) Una composición farmacéutica para su uso en un método para el tratamiento del cáncer (por ejemplo, cáncer 25 
con mutación positiva en NRAS o BRAF) en un paciente que necesita dicho tratamiento, comprendiendo dicho 
método administrar una cantidad eficaz de dicha composición farmacéutica que comprende el Compuesto 1 o 
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y uno o 
más excipientes farmacéuticamente aceptables, al paciente de acuerdo con un régimen de dosificación 
intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la composición una o dos veces por 30 
semana y la cantidad total de la composición administrado cada semana es de 400 mg a 1000 mg. 

 
4) Una composición farmacéutica como se ha definido anteriormente para su uso en el tratamiento de un 
paciente diagnosticado con cáncer, el paciente se determina como uno en el que existe una mayor probabilidad 
de eficacia farmacológica del tratamiento mediante un método que comprende someter una muestra de ácido 35 
nucleico de una muestra de cáncer (tumor) del paciente a pruebas mutacionales en BRAF o NRAS o PCR, en la 
que la presencia de al menos una mutación en el gen BRAF o NRAS indica una mayor probabilidad de eficacia 
farmacológica del tratamiento. 

 
Descripción detallada de la invención 40 
 

La figura 1A es un diagrama de flujo que ilustra un proceso representativo para la preparación de composiciones 
farmacéuticas de la invención correspondientes a comprimidos producidos de acuerdo con el Ejemplo 1, 2 o 3. 
La figura 1B es un diagrama de flujo que ilustra un proceso representativo para la preparación de composiciones 
farmacéuticas de la invención correspondientes a comprimidos producidos de acuerdo con los Ejemplos 1, 4, 5, y 45 
6. 
La figura 2 es una difracción de polvo de rayos X (XRPD) de comprimidos, cápsulas y materias primas 
constituyentes del Compuesto 1 utilizados en la fabricación de muestras de ensayo y estabilidad en animales. 
La figura 3 es un perfil de disolución para composiciones de la invención usadas en estudios preclínicos de 
biodisponibilidad (Ejemplo 6). Rombo = comprimido; Cuadrado = cápsula. 50 
La figura 4 es un gráfico que muestra los perfiles de plasma promedio a lo largo del tiempo para formulaciones 
del Compuesto 1 preparadas por extrusión de fusión en caliente (HME) y secado por pulverización (SDD) en 
forma de comprimido (Tab) y cápsula (Cap) (Ejemplo 6). 
La figura 5 es un gráfico que muestra la diferencia de potencia en función del proceso de premezcla (mezcla en 
bolsa frente a mezcla de alto cizallamiento) (Ejemplo 7). 55 
La figura 6 es un espectro XRPD de un extrusado de dispersión sólida del Compuesto 1 y copovidona producida 
de acuerdo con el Ejemplo 1, procedimiento 2. 
La figura 7A es una traza de HPLC de un extrusado de dispersión sólida del Compuesto 1 y copovidona 
producida de acuerdo con el Ejemplo 1, procedimiento 2. 
La figura 7B es una traza de HPLC del extrusado de dispersión sólida del Compuesto 1 producido según el 60 
Ejemplo 1, procedimiento 2. La figura 8 es un patrón XRPD representativo del Compuesto 1 cristalino. 

 
La presente invención proporciona un proceso para la preparación de una composición farmacéutica con absorción 
mejorada. El Compuesto 1 presenta una baja solubilidad (<1 mg/ml) y un log p moderado (3,63), por lo tanto, la 
biodisponibilidad del Compuesto 1 está limitada por su solubilidad. Se ha encontrado que la propiedad de disolución 65 
del Compuesto 1 puede mejorarse haciendo dispersiones sólidas amorfas preparadas por extrusión de fusión en 
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caliente. De acuerdo con el proceso de la presente invención, es posible proporcionar, a partir del Compuesto 1, una 
formulación en la que la velocidad de disolución y la biodisponibilidad oral del fármaco son altas. Además, el 
extrusado de dispersión sólida de la presente invención tiene una estabilidad superior a temperatura ambiente. 
 
La composición farmacéutica de la presente invención tiene efectos superiores como medicamento en cánceres con 5 
mutación positiva en NRAS y/o BRAF. La composición farmacéutica de la presente invención puede administrarse 
por vía oral y de forma segura a un paciente. 
 
La presente invención proporciona composiciones para su uso en un método para el tratamiento del cáncer en un 
paciente, en el que el cáncer tiene una mutación positiva en NRAS o BRAF, mediante la administración intermitente 10 
de dicha composición farmacéutica como se describe aquí, en la que el régimen de dosificación intermitente es una 
administración semanal y la cantidad administrada cada semana es de 400 mg a 1000 mg. El régimen de 
dosificación intermitente proporciona una dosis unitaria más alta, lo que permite alcanzar concentraciones más altas 
del Compuesto 1 y un mayor grado de inhibición de la ruta durante un periodo de tiempo dentro del intervalo de 
dosificación, sin comprometer la densidad de dosis global. 15 
 
Se cree, sin quedar ligados a teoría alguna, que los grandes beneficios clínicos proporcionados por las 
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son resultado de una biodisponibilidad mejorada y 
exposiciones más altas del Compuesto 1. 
 20 
Definiciones: 
 

Como se usa en el presente documento, el término "Compuesto 1" significa el compuesto (R)-2-(1-(6-amino-5-
cloropirimidin-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida. Los nombres 
químicos adicionales para el Compuesto 1 con 6-amino-5-cloro-N-[(1R)-1-[5-[[[5-cloro-4-(trifluorometil)-2-25 
piridinil]amino]carbonil]-2-tiazolil]etil]-4-pirimidinacarboxamida y 6-amino-5-cloro-N[(1R)-1-(5-{[5-cloro-4-
(trifluorometil)piridin-2-il]carbamoil}-1,3-tiazol-2-il)etil]pirimidin-4-carboxamida. La estructura química del 
Compuesto 1 es: 
 

 30 
 

Como se usa en el presente documento, "cantidad eficaz" significa una cantidad de una sustancia terapéutica 
(por ejemplo, una composición de la invención) que es (1) suficiente tras la administración apropiada a un 
paciente (a) para causar una disminución detectable en la gravedad del trastorno o patología que se está 
tratando; (b) para mejorar o aliviar los síntomas del paciente de la enfermedad o trastorno; o (c) para retrasar o 35 
prevenir el avance de, o de otro modo, estabilizar o prolongar la estabilización, del trastorno o estado de 
enfermedad que se está tratando (por ejemplo, prevenir el crecimiento tumoral adicional de un cáncer); y (2) igual 
o inferior a la dosis máxima tolerada (MTD). En cualquier forma o composición, la cantidad clínicamente eficaz 
puede expresarse como cantidad de sustancia terapéutica por paciente BSA, por ejemplo, como mg/m2. 
Como se usa en el presente documento, "paciente" significa un ser humano diagnosticado con, que presenta 40 
síntomas de o, de otro modo, que se cree que padece una enfermedad, trastorno o afección. 
Como se usa en el presente documento, los términos ilustrativos "incluyen", "tal como", "por ejemplo" y similares 
(y variaciones de los mismos, por ejemplo, "incluye" e "incluyendo", "ejemplos"), a menos que se especifique de 
otro modo, pretenden no ser limitantes. Es decir, a menos que se indique específicamente de otro modo, dichos 
términos tienen la intención de implicar "pero sin limitación", por ejemplo, "incluyendo" significa incluyendo pero 45 
sin limitación. 
Los términos "aproximadamente" y "alrededor de", como se usan en el presente documento, son 
intercambiables, y generalmente se debe entender que se refieren a un intervalo de números en torno a un 
número dado, así como a todos los números en un intervalo de números mencionado (por ejemplo, "de 
aproximadamente 5 a 15 "significa "de aproximadamente 5 a aproximadamente 15" a menos que se indique de 50 
otro modo). Además, debe entenderse que todos los intervalos numéricos en el presente documento incluyen 
cada número entero dentro del intervalo. 
"Crospovidona" es un homopolímero reticulado de vinilpirrolidona (VP). Una marca de crospovidona es 
Polyplasdone® XL-10. 
El término "copolímero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo" significa un polímero que comprende vinilpirrolidona y 55 
acetato de vinilo. Los nombres y abreviaturas para el copolímero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo incluyen, 
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pero sin limitación, copovidona, copovidonum, copolividona, copovidona, copolímero PVP-VAc. La copovidona es 
un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo que está compuesto por 6 partes de vinilpirrolidona y 4 partes 
de acetato de vinilo, por ejemplo, CAS 25086-89-9. Ejemplos de productos comerciales de copovidona son 
Kollidon® VA 64 y Kollidon® 64 Fine. Otro ejemplo es "Plasdone S-630", un copolímero aleatorio 60:40 de N-
vinilpirrolidinona y acetato de vinilo. 5 
"Eudragit®" es un copolímero aniónico basado en ácido metacrílico y metacrilato de metilo. 
"HPMCAS" se refiere a succinato de acetato de hipromelosa, un polímero que contiene grupos acetilo y 
succinoílo. Existen diferentes tipos de HPMCAS, que se disuelven a diferentes pH. 
El "poloxámero" es un copolímero tribloque no iónico compuesto por una cadena hidrófoba central de 
polioxipropileno (poli(óxido de propileno)) flanqueada por dos cadenas hidrófilas de polioxietileno. 10 
"p/p" significa en peso. Por ejemplo, 40 % p/p significa que la masa de la sustancia es el 40 % de la masa total 
de la solución o mezcla. Por ejemplo, el 40 % del extrusado p/p es 3400 g (1360 g del Compuesto 1 + 2040 g de 
copovidona) de una composición que tiene una masa total de 8500 g. 
Como se usa en el presente documento, el término "sustancialmente amorfo" se refiere a un material sólido que 
tiene un orden de rango pequeño o nulo en la posición de sus moléculas. Por ejemplo, un material 15 
sustancialmente amorfo tiene menos de aproximadamente el 30 % de cristalinidad (por ejemplo, menos de 
aproximadamente el 25 % de cristalinidad, menos de aproximadamente el 20 % de cristalinidad, menos de 
aproximadamente el 15 % de cristalinidad, menos de aproximadamente el 10 % de cristalinidad, menos de 
aproximadamente el 5 % de cristalinidad, menos de aproximadamente el 4 % de cristalinidad). También se 
observa que el término "sustancialmente amorfo" incluye el descriptor, "amorfo", que se refiere a un material que 20 
no tiene (0 %) cristalinidad. 
Como se usa en el presente documento, el término "cristalino" y los términos relacionados que se usan en el 
presente documento, cuando se usan para describir una sustancia, componente o producto, es sustancialmente 
cristalino según se determina por difracción de rayos X y/o microscopía FT-Raman. 
Como se usa en el presente documento, la expresión "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas 25 
sales que son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de 
seres humanos o animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritación, respuesta alérgica y similares y son 
proporcionadas con una relación beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa 
cualquier sal no tóxica del Compuesto 1 que, tras su administración a un receptor, puede proporcionar, tanto 
directa como indirectamente, el Compuesto 1 o un metabolito activo o residuo del mismo. 30 

 
Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et al., describen 
sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales 
farmacéuticamente aceptables del Compuesto 1 incluyen las derivadas de ácidos y bases inorgánicos y orgánicos 
adecuados. Ejemplos de sales de adición de ácidos no tóxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo 35 
amino formado con ácidos inorgánicos tal como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico y 
ácido perclórico o con ácidos orgánicos, tales como ácido acético, ácido oxálico, ácido maleico, ácido tartárico, ácido 
cítrico, ácido succínico o ácido malónico o usando otros métodos usados en la técnica, tales como intercambio 
iónico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, 
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, 40 
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, 
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, 
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, 
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, 
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales valerato y similares. Las 45 
sales derivadas de bases adecuadas incluyen metales alcalinos, metal alcalinotérreo, de amonio y N'(alquilo C1-4)4. 
Esta invención también prevé la cuaternización de cualquier grupo básico que contenga nitrógeno del Compuesto 1. 
Se pueden obtener productos solubles en agua o aceite o dispersables por dicha cuaternización. Las sales de metal 
alcalino o alcalinotérreo representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Las sales 
farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea adecuado, amonio no tóxico, amonio cuaternario y 50 
cationes de amina formados usando contraiones, tales como haluro, hidróxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, 
alquil sulfonato y aril sulfonato inferiores. 
 
Composiciones farmacéuticas 
 55 
La presente invención se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden el inhibidor de cinasa pan-Raf, 
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invención incluye las siguientes 
realizaciones: 
Realización [1]: Una composición farmacéutica que comprende (1) un extrusado de dispersión sólida que comprende 
el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de 60 
vinilo y (2) uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. 
Realización [2]: Una composición farmacéutica que comprende (1) del 10 % al 50 % p/p de un extrusado de 
dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 50 % al 90 % p/p de uno o más excipientes 
farmacéuticamente aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente y lubricante. 65 
Realización [3]: Una composición farmacéutica que comprende (1) del 10 % al 50 % p/p de un extrusado de 

E15716288
02-09-2019ES 2 744 298 T3

 



6 

dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 50 % al 90 % p/p de uno o más excipientes 
farmacéuticamente aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente, lubricante, agente de 
revestimiento de película, colorante, y plastificante. 
Realización [4]: Una composición farmacéutica que comprende (1) del 20 % al 40 % p/p de un extrusado de 5 
dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 60 % al 80 % p/p de uno o más excipientes 
farmacéuticamente aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente y lubricante. 
Realización [5]: Una composición farmacéutica que comprende (1) del 20 % al 40 % p/p de un extrusado de 
dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 10 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 60 % al 80 % p/p de uno o más excipientes 
farmacéuticamente aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente, lubricante, agente de 
revestimiento de película, colorante, y plastificante. 
Realización [6]: Una composición farmacéutica que comprende (1) del 40 % al 50 % p/p de un extrusado de 
dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 15 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 60 % al 50 % p/p de uno o más excipientes 
farmacéuticamente aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente y lubricante. 
Realización [7]: Una composición farmacéutica que comprende (1) del 40 % al 50 % p/p de un extrusado de 
dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 60 % al 50 % p/p de uno o más excipientes 20 
farmacéuticamente aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente, lubricante, agente de 
revestimiento de película, colorante, y plastificante. 
Realización [8]: Una composición farmacéutica en forma de un comprimido o cápsula de 5 mg que comprende 
aproximadamente el 10 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 25 
aproximadamente el 90 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma es 
un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [9]: Una composición farmacéutica en forma de un comprimido o cápsula de 20 mg que comprende 
aproximadamente el 20 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 30 
aproximadamente el 80 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma es 
un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [10]: Una composición farmacéutica en forma de un comprimido o cápsula de 70 mg que comprende 
aproximadamente el 32 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 35 
aproximadamente el 68 % de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma es un 
comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [11]: Una composición farmacéutica en forma de un comprimido o cápsula de 100 mg que comprende 
aproximadamente el 40 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 40 
aproximadamente el 60 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma es 
un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
El porcentaje en peso (p/p) de dispersión sólida en las composiciones farmacéuticas descritas en el presente 
documento es importante para la velocidad de desintegración de la composición. En un aspecto, una composición 
farmacéutica preparada a aproximadamente el 40 % p/p de dispersión sólida presentó una disolución rápida, 45 
logrando la liberación completa en menos de 10 minutos. 
Realización [12]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [11], en la que el 
extrusado de dispersión sólida comprende el Compuesto 1. 
Realización [13]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [11], en la que el 
extrusado de dispersión sólida comprende la sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1. 50 
Realización [14]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [13], en la que el 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es copovidona. En un aspecto, la copovidona es Kollidon® VA 64. 
En un aspecto, la copovidona es Kollidon® VA 64 Fine. 
Realización [15]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [14], en la que el 
extrusado de dispersión sólida es amorfo. 55 
El carácter amorfo del extrusado de dispersión sólida puede detectarse usando métodos analíticos, incluyendo, pero 
sin limitación, métodos microscópicos (microscopía electrónica de barrido (SEM), microscopía de luz polarizada 
(PLM), microscopía de etapa caliente (HSM)), métodos térmicos (calorimetría diferencial de barrido (DSC), DSC 
modulada (mDSC), métodos de difracción tales como difracción de polvo de rayos X (XRPD), y métodos 
espectroscópicos (FT-Infrarrojo (IR), FT-Raman, RMN de estado sólido (ssNMR) y microscopía confocal de raman 60 
(CRM)). En un aspecto, el carácter amorfo del extrusado de dispersión sólida se detecta por difracción de polvo de 
rayos X (XRPD). En un aspecto, el extrusado de dispersión sólida no exhibe carácter cristalino residual. La figura 6 
es un espectro XRPD de un extrusado de dispersión sólida producido de acuerdo con el Ejemplo 1, procedimiento 1. 
El espectro XRPD muestra el carácter amorfo del extracto de dispersión sólida. 
Realización [16]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [15], en la que la 65 
temperatura de transición vítrea (TG) del extrusado de dispersión sólida es de 45 °C a 120 °C. 
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Realización [17]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [16], en la que la 
temperatura de transición vítrea (TG) del extrusado de dispersión sólida es de 60 °C a 110 °C. 
Realización [18]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [17], en la que el 
extrusado de dispersión sólida comprende <3 % p/p del enantiómero S de 2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-
carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida. 5 
En un aspecto, la cantidad total de impurezas, incluyendo el enantiómero S de 2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-
carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida del extrusado de dispersión sólida es 
inferior o igual al 3,0 % p/p o superior o igual al 97,0 % p/p del enantiómero R deseado, Compuesto 1. En un 
aspecto, la cantidad total del enantiómero S es ≤3 %, ≤2,7 %, ≤2,5 %, ≤2,3 %, ≤2,1 %, ≤1,9 %, ≤1,7 %, ≤1,5 %, 
≤1,3 %, ≤1,1 %, ≤0,9 %, ≤0,8 %, ≤0,7 %, ≤0,5 %, ≤0,3 %, ≤0,1 %. Las Figuras 7A y 7B son trazas de HPLC de un 10 
extrusado de dispersión sólida producido de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, procedimiento 2. La 
optimización de las condiciones del proceso de extrusión reduce la formación del enantiómero S. 
Realización [19]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [18], en la que la cantidad 
de Compuesto 1 es del 3 % al 17 % p/p. 
Realización [20]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [19], en la que la cantidad 15 
de es del 7 % al 17 % p/p. 
Realización [21]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [20], en la que la cantidad 
de Compuesto 1 es del 8 % al 16 % p/p. 
Realización [22]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [8] o [12] a [19], en la que 
la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es de 20 
aproximadamente el 4 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [23]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9], o [12] a [21], en la 
que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 20 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es 
de aproximadamente el 8 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [24]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [10], o [12] a [21], en 25 
la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 70 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es 
de aproximadamente el 13 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 
Realización [25]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7] o [11] a [21], en la que 
la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 100 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es de 30 
aproximadamente el 16 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [26]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [25], en la que la cantidad 
de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es del 5 % al 25 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es del 5 % al 25 % p/p. 
Realización [27]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [26], en la que la cantidad 35 
de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es del 12 % al 24 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es del 12 % al 24 % p/p. 
Realización [28]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [27], en la que la cantidad 
de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es del 11 % al 24 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es del 11 % al 24 % p/p. 40 
Realización [29]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [8], [12] a [19], [22], o 
[26], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5 mg, en la que la cantidad de 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 6 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 6 % p/p. En un aspecto, la forma 
es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 45 
Realización [30]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9], [12] a [21], [23], o 
[26] a [28], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 20 mg, en la que la cantidad de 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 12 % p/p. En un aspecto, el copolímero 
es copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 12 % p/p. En un aspecto, la 
forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 50 
Realización [31]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [10], [12] a [21], [24], 
o [26] a [28], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 70 mg, en la que la cantidad de 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 19 % p/p. En un aspecto, el copolímero 
es copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 19 % p/p. En un aspecto, la 
forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 55 
Realización [32]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [11] a [21], o [25] a 
[28], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 100 mg, en la que la cantidad de 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 24 % p/p. En un aspecto, el copolímero 
es copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 24 % p/p. En un aspecto, la 
forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 60 
Realización [33]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [32], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante comprende 
croscarmelosa sódica. La croscarmelosa sódica sirva como un disgregante para liberación inmediata. La 
desintegración va en función del tipo de carga de superdisgregante y dispersión sólida dentro de la formulación. 
Realización [34]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [33], en la que uno o más 65 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante comprende 
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croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es del 4 % al 9 % p/p. 
Realización [35]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [34], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante comprende 
croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es del 5 % al 8 % p/p. 
Realización [36]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [9], [12] a [23], [26] a [30], 5 
o [33] a [35], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5 mg o 20 mg, en la que uno o 
más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante comprende 
croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 5 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [37]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [8], [12] a [19], [22], [26] a 10 
[29], o [33] a [35], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5 mg, en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante comprende 
croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 5 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [38]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9], [12] a [21], [23], 15 
[26] a [28], [30], o [33] a [36], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 20 mg, en la 
que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante 
comprende croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 5 % 
p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [39]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [10] a [21], [24] a [28], 20 
o [31] a [35], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 70 o 100 mg, en la que uno o 
más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante es 
croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 8 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [40]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [11] a [21], [25] a [28], 25 
[32] a [35], o [39], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 100 mg, en la que uno o 
más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante es 
croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 8 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [41]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [10], [12] a [21], [24], 30 
[26] a [28], [31], [33] a [35], o [39], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 70 mg, en 
la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, en la que el disgregante 
es croscarmelosa sódica, y en la que la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 8 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [42]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [41], en la que uno o más 35 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende dióxido de 
silicio coloidal. En un aspecto, el dióxido de silicio coloidal ayuda a la propiedad de flujo de la mezcla de formulación 
(polvo mezclado). 
Realización [43]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [42], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende dióxido de 40 
silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 6 % p/p. 
Realización [44]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [43], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende dióxido de 
silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 3 % al 6 % p/p. 
Realización [45]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [44], en la que uno o más 45 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende dióxido de 
silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 3,5 % al 4,5 % p/p. 
Realización [46]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [45], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende dióxido de 
silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es de aproximadamente el 4,5 % p/p. 50 
Realización [47]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [43], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende dióxido de 
silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 5 % p/p. 
Realización [48]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [43] o [47], en la que uno 
o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente comprende 55 
dióxido de silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 2 % p/p. 
Realización [49]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [43] o [47] a [48], en la 
que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente 
comprende dióxido de silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es de aproximadamente el 
0,5 % p/p. En un aspecto, la cantidad de dióxido de silicio coloidal proporciona un aumento de la estabilidad. En un 60 
aspecto, la cantidad de dióxido de silicio coloidal proporciona un aumento de la dureza del comprimido. 
Realización [50]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [9], [11] a [23], [25] a [30], 
[32] a [40], o [42] a [47], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5, 20, o 100 mg, en 
la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente 
comprende dióxido de silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es de aproximadamente el 65 
4,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
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Realización [51]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [8], [10] a [22], [24] a [29], 
[31] a [37], o [39] a [49], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5, 70, o 100 mg, en 
la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, en la que el emoliente 
comprende dióxido de silicio coloidal, y en la que la cantidad de dióxido de silicio coloidal es de aproximadamente el 
0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 5 
Realización [52]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [51], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga comprende celulosa 
microcristalina.  
Realización [53]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [52], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga comprende celulosa 10 
microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 40 % al 81 % p/p. 
Realización [54]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [53], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga comprende celulosa 
microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 46 % al 81 % p/p. 
Realización [55]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [53], en la que uno o más 15 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga comprende celulosa 
microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 40 % al 80 % p/p. 
Realización [56]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [55], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga comprende celulosa 
microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 51 % al 74 % p/p. 20 
Realización [57]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [55], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga comprende celulosa 
microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 47 % al 70 % p/p. 
Realización [58]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [8], [12] a [19], [22], [26], 
[29], [33] a [37], [42] a [47], o [50] a [55], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 25 
5 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga 
comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es de aproximadamente el 
80% p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [59]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9], [12] a [21], [23], 
[26] a [28], [30], [33] a [36], [38], [42] a [47], o [50] a [56], en la que la composición está en forma de un comprimido o 30 
cápsula de 20 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que 
la carga comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 70 % al 74 % 
p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [60]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9], [12] a [21], [23], 
[26] a [28], [30], [33] a [36], [38], [42] a [47], o [50] a [57], en la que la composición está en forma de un comprimido o 35 
cápsula de 20 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que 
la carga comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es de 
aproximadamente el 70 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [61]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9], [12] a [21], [23], 
[26] a [28], [30], [33] a [36], [38], [42] a [47], o [50] a [56], en la que la composición está en forma de un comprimido o 40 
cápsula de 20 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que 
la carga comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es de 
aproximadamente el 74 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [62]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [10], [12] a [21], [24], 
[26] a [28], [31], [33] a [35], [39], [42] a [49], o [51] a [57], en la que la composición está en forma de un comprimido o 45 
cápsula de 70 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que 
la carga comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es de 
aproximadamente el 59 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [63]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [11] a [21], [25] a [28], 
[32] a [35], [39] a [40], o [42] a [57], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 100 mg, 50 
en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la carga 
comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es del 47 % al 51 % p/p. En 
un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [64]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [11] a [21], [25] a [28], 
[32] a [35], [39] a [40], [42] a [49], [52] a [55], o [57], en la que la composición está en forma de un comprimido o 55 
cápsula de 100 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la 
que la carga comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es de 
aproximadamente el 47 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [65]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [11] a [21], [25] a [28], 
[32] a [35], [39] a [40], [42] a [49], o [52] a [57], en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula 60 
de 100 mg, en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, en la que la 
carga comprende celulosa microcristalina, y en la que la cantidad de celulosa microcristalina es de aproximadamente 
el 51 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [66]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [65], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, en la que el lubricante comprende estearato 65 
de magnesio. En un aspecto, el estearato de magnesio proporciona la lubricación de la formulación durante la 
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compresión. 
Realización [67]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [66], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, en la que el lubricante comprende estearato 
de magnesio, y en la que la cantidad de estearato de magnesio es del 0,3 % al 0,7 % p/p. 
Realización [68]: La composición farmacéutica de una cualquiera de la realización [1] a [67], en la que uno o más 5 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, en la que el lubricante comprende estearato 
de magnesio, y en la que la cantidad de estearato de magnesio es del 0,4 % al 0,5 % p/p. 
Realización [69]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [68], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, en la que el lubricante comprende estearato 
de magnesio, y en la que la cantidad de estearato de magnesio es de aproximadamente el 0,5 % p/p. 10 
Realización [70]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [69], en la que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, en la que el lubricante comprende estearato 
de magnesio, y en la que la composición está en forma de un comprimido o cápsula de 5, 20, 70, o 100 mg, en la 
que la cantidad de estearato de magnesio es de aproximadamente el 0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un 
comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 15 
Realización [71]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [9], [11] a [23], [25] a [30], 
[32] a [40], [42] a [47], o [48] a [70], en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un 
lubricante, en la que el lubricante comprende estearato de magnesio, y en la que la composición está en forma de un 
comprimido o cápsula de 5, 20, o 100 mg, en la que la cantidad de estearato de magnesio es de aproximadamente 
el 0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 20 
Realización [72]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [7], [9] a [21], [23] a [28], 
[30] a [36], [38] a [57], o [59] a [70], en la que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un 
lubricante, en la que el lubricante comprende estearato de magnesio, y en la que la composición está en forma de un 
comprimido o cápsula de 20, 70, o 100 mg, en la que la cantidad de estearato de magnesio es de aproximadamente 
el 0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 25 
Realización [73]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [72] puede estar además 
recubierta con película. 
Realización [74]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [73], en la que la cantidad 
de agente de revestimiento de película en peso basado en un núcleo de comprimido es del 1 % al 10 % p/p. 
Realización [75]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [74], en la que la cantidad 30 
de agente de revestimiento de película en peso basado en un núcleo de comprimido es del 1,5 % al 7 % p/p. 
Realización [76]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [75], en la que la cantidad 
de agente de revestimiento de película en peso basado en un núcleo de comprimido es del 2 % al 5 % p/p. 
Realización [77]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [76], en la que el 
revestimiento de película que envuelve el núcleo del comprimido del comprimido revestido con película contiene al 35 
menos uno o más agentes de formación de película farmacéuticamente aceptables. 
Realización [78]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [77], en la que el 
revestimiento de película que envuelve el núcleo del comprimido del comprimido revestido con película contiene al 
menos uno o más agentes de formación de película farmacéuticamente aceptables, en la que el agente de formación 
de película comprende hipromelosa. 40 
Realización [79]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [78], en la que el 
revestimiento de película del comprimido revestido con película puede contener uno o más plastificantes y/o uno o 
más pigmentos de color. 
Realización [80]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [79], en la que el 
revestimiento de película del comprimido revestido con película puede contener uno o más plastificantes y/o uno o 45 
más pigmentos de color, en la que el plastificante comprende polietilenglicol. 
Realización [81]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [80], en la que el 
revestimiento de película del comprimido revestido con película puede contener uno o más plastificantes y/o uno o 
más pigmentos de color, y en la que los pigmentos de color comprenden dióxido de titanio y óxido férrico. 
Realización [82]: La composición farmacéutica de una cualquiera de una cualquiera de las realizaciones [1] a [81], en 50 
la que el revestimiento de película de los comprimidos revestidos con película comprende del 20 % al 95 % p/p de 
agente de formación de película. 
Realización [83]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [82], en la que el 
revestimiento de película de los comprimidos revestidos con película comprende del 50 % al 90 % p/p de agente de 
formación de película. 55 
Realización [84]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [83], en la que el 
revestimiento de película de los comprimidos revestidos con película comprende del 5 % al 40 % p/p de plastificante. 
Realización [85]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [84], en la que el 
revestimiento de película de los comprimidos revestidos con película comprende del 8 % al 30 % p/p de plastificante. 
Realización [86]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [85], en la que el 60 
revestimiento de película de los comprimidos revestidos con película comprende del 0,1 % al 10 % p/p de pigmento 
de color. 
Realización [87]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [86], en la que el 
revestimiento de película de los comprimidos revestidos con película comprende del 0,3 % al 5 % p/p de pigmento 
de color. 65 
Las capas de película pueden prepararse a partir de un agente de revestimiento de película de premezcla, en el que 
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el agente de revestimiento de película de premezcla comprende el nombre comercial OPADRY®. Ejemplos de 
agentes de revestimiento de película incluyen OPADRY® Red 03F45081 (1008 g) (fabricado por COLORCON® 
JAPAN; que contiene hipromelosa 2910, macrogol 6000, óxido de titanio y óxido férrico rojo) y OPADRY® Yellow 
03F42240 (2016 g) (fabricado por COLORCON® JAPAN; que contiene hipromelosa 2910, macrogol 6000, óxido de 
titanio y óxido férrico amarillo). 5 
Realización [88]: Una composición farmacéutica que es: 
 

Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
extrusado de dispersión sólida 10,0 
celulosa microcristalina 80,0 
croscarmelosa sódica 5,0 
dióxido de silicio coloidal 4,5 
estearato de magnesio 0,5 

 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
extrusado de dispersión sólida 20,0 
celulosa microcristalina 70,0 
croscarmelosa sódica 5,0 
dióxido de silicio coloidal 4,5 
estearato de magnesio 0,5 

 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
extrusado de dispersión sólida 40 
celulosa microcristalina 47,0 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 4,5 
Estearato de magnesio 0,5 

 10 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 20,0 
celulosa microcristalina 74,0 
croscarmelosa sódica 5,0 
dióxido de silicio coloidal 0,5 
estearato de magnesio 0,5 
núcleo de comprimido total 100,0 
OPADRY® Red (% del peso del núcleo del 
comprimido) 

4,2 

 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 32,4 
celulosa microcristalina 58,6 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 0,5 
estearato de magnesio 0,5 
núcleo de comprimido total 100,0 
OPADRY® Yellow (% del peso del núcleo 
del comprimido)

3,3 

 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 40,0 
celulosa microcristalina 51,0 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 0,5 
estearato de magnesio 0,5 
núcleo de comprimido total 100,0 
OPADRY® Red (% del peso del núcleo del 
comprimido) 

1,12 

OPADRY® Yellow (% del peso del núcleo 
del comprimido)

2,24 
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Realización [89]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [88], en la que la 
composición farmacéutica es sustancialmente amorfa. En un aspecto, la composición farmacéutica sustancialmente 
amorfa comprende una cantidad de Compuesto 1 cristalino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En un 
aspecto, la cantidad de Compuesto 1 cristalino es inferior al 30 %, inferior al 29 %, inferior al 28 %, inferior al 27 %, 
inferior al 26 %, inferior al 25 %, inferior al 20 %, inferior al 15 %, inferior al 10 %, inferior al 5 %, inferior al 4 %. En 5 
un aspecto, la composición farmacéutica sustancialmente amorfa se produce tras la recristalización del Compuesto 1 
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una composición farmacéutica que comprende originalmente 
extrusado de dispersión sólida amorfo. 
El carácter amorfo de una composición farmacéutica puede detectarse usando métodos analíticos, incluyendo, pero 
sin limitación, métodos microscópicos (microscopía electrónica de barrido (SEM), microscopía de luz polarizada 10 
(PLM), microscopía de etapa caliente (HSM)), métodos térmicos (calorimetría diferencial de barrido (DSC), DSC 
modulada (mDSC), métodos de difracción (XRPD), y métodos espectroscópicos (FT-Infrarrojo (IR), FT-Raman, RMN 
de estado sólido (ssNMR) y microscopía confocal de raman (CRM)). En un aspecto, el carácter amorfo de una 
composición farmacéutica se detecta por difracción de polvo de rayos X (XRPD). 
En un aspecto, la cantidad de sustancia cristalina en una composición farmacéutica sustancialmente amorfa se 15 
puede determinar usando una curva de calibración basada en muestras de contenido cristalino variable (regiones 
alta y baja). En un aspecto, la cantidad de Compuesto 1 cristalino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
en una composición farmacéutica sustancialmente amorfa de la invención puede afectar a la solubilidad de la 
composición. En un aspecto, la cantidad de Compuesto 1 cristalino o una sal farmacéuticamente aceptable del 
mismo, en una composición farmacéutica sustancialmente amorfa de la invención puede afectar a la 20 
biodisponibilidad de la composición. En un aspecto, menos del 30 % del Compuesto 1 cristalino o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una composición farmacéutica sustancialmente amorfa no reduce la 
solubilidad y/o biodisponibilidad de la composición. En otro aspecto, menos del 29 %, menos del 28 %, menos del 
27 %, menos del 26 %, menos del 24 %, menos del 25 %, menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, 
menos del 5 %, menos del 4 % del Compuesto 1 cristalino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en 25 
una composición farmacéutica sustancialmente amorfa no reduce significativamente la solubilidad y/o 
biodisponibilidad de la composición. Realización [90]: Un extrusado de dispersión sólida que comprende (1) el 
Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (2) un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de 
vinilo. 
Realización [91]: El extrusado de dispersión sólida de la realización [90], que comprende (1) del 30 % al 50 % p/p del 30 
Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (2) del 70 % al 50 % p/p de un copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 
Realización [92]: El extrusado de dispersión sólida de una cualquiera de las realizaciones [90] a [91], que comprende 
(1) del 35 % al 45 % p/p del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (2) del 65 % al 55 % 
p/p de un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 35 
Realización [93]: El extrusado de dispersión sólida de una cualquiera de las realizaciones [90] a [92], que comprende 
(1) aproximadamente el 40 % p/p del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (2) 
aproximadamente el 60 % p/p de un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 
Realización [94]: La dispersión sólida de una cualquiera de las realizaciones [90] a [93], en la que el extrusado de 
dispersión sólida comprende el Compuesto 1. En un aspecto, el Compuesto 1 está presente como sustancialmente 40 
puro. "Sustancialmente puro" significa más del noventa y cinco por ciento puro. 
Realización [95]: La dispersión sólida de una cualquiera de las realizaciones [90] a [93], en la que el extrusado de 
dispersión sólida comprende una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1. 
Realización [95A]: La dispersión sólida de una cualquiera de las realizaciones [90] a [95], en la que el copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es copovidona. 45 
 
El Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, usado en esta invención, puede estar en forma 
cristalina, forma amorfa o forma sustancialmente amorfa antes de la formulación de la dispersión sólida. La figura 8 
es un patrón XRPD representativo del Compuesto 1 en forma cristalina. 
 50 
Se entenderá que cualquiera de las realizaciones anteriores se puede combinar para formar realizaciones 
adicionales.  
 
Proceso para preparar composiciones farmacéuticas 
 55 
La presente invención se refiere a procesos para la preparación de composiciones farmacéuticas que comprenden el 
inhibidor de cinasa pan-Raf, Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. A continuación se 
explican procesos para la preparación de las composiciones farmacéuticas de la invención. 
 
Específicamente, los procesos para la preparación de las composiciones farmacéuticas de la invención 60 
generalmente implican un proceso de extrusión seguido de un proceso de formulación. Se observó la formación de 
una impureza quiral inactiva y se determinó que estaba directamente relacionada con la técnica de producción 
térmica empleada, lo que requiere una cantidad significativa de trabajo para el desarrollo del proceso de extrusión. 
La incorporación de aditivos de procesamiento tales como el poloxámero y el polisorbato no pudo mostrar una 
reducción significativa en el nivel de formación de impurezas quirales. Adicionalmente, los aditivos de procesamiento 65 
parecían comprometer la estabilidad amorfa de la dispersión sólida. Los estudios de optimización de procesos 
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finalmente lograron una reducción de la formación de impurezas a través del control de las condiciones de extrusión 
relacionadas con el tiempo de residencia de la fusión. 
 
El proceso de extrusión implica la adición de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo, por ejemplo, 
Kollidon® VA 64, al Compuesto 1 para formar un extrusado de dispersión sólida. El proceso de formulación implica 5 
la adición de celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, dióxido de silicio coloidal, y estearato de magnesio al 
extrusado de dispersión sólida producido por el proceso de extrusión para formar una composición farmacéutica de 
la invención. La figura 1A es un diagrama de flujo que ilustra un proceso representativo para la preparación de las 
composiciones farmacéuticas de la invención de acuerdo con los Ejemplos 1, 2 y 3. En la figura 1, la mezcla previa a 
la extrusión, la extrusión en estado fundido y la molienda son etapas del proceso de extrusión, y la premezcla y la 10 
mezcla final son pasos en el proceso de formulación. La figura 1B es un diagrama de flujo que ilustra un proceso 
representativo para la preparación de las composiciones farmacéuticas de la invención producidas de acuerdo con 
los Ejemplos 1, 4, 5 y 6. En la figura 1B, la mezcla previa a la extrusión, la extrusión por fusión y la molienda son 
etapas en el proceso de extrusión, y la premezcla, la mezcla final, la compresión de comprimidos y el revestimiento 
son etapas en el proceso de formulación. 15 
 
El Compuesto 1 y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo, por ejemplo, copovidona, son ingredientes del 
proceso de extrusión. La celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, dióxido de silicio coloidal y estearato de 
magnesio son ingredientes del proceso de formulación que se añadirán al extrusado de dispersión sólida resultante 
producido por el proceso de extrusión. OPADRY® como agente de revestimiento de película es un ingrediente del 20 
proceso de formulación que se añadirá al núcleo del comprimido con el polvo mezclado final. 
 
Específicamente, en el proceso de extrusión, el Compuesto 1 y el copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo, 
por ejemplo, la copovidona, se pesan, se tamizan y se mezclan con precisión usando mezcla de alto cizallamiento 
para formar una mezcla de polvo de preextrusión. 25 
 
Se configura una extrusora de fusión en caliente adecuada (por ejemplo, husillo doble, Leistritz Nano-16 mm o 
Micro-18 mm) con el equipo de soporte apropiado, incluyendo un transportador de enfriamiento (por ejemplo, Dorner 
modelo 220M060600D0169 o Nara TBC-309-DC) y alimentador con sinfín (por ejemplo, alimentador gravimétrico K-
Tron, por ejemplo, con sinfín de doble vuelo de 20 mm). Los parámetros de procesamiento de ejemplo son los 30 
siguientes: velocidad de alimentación: 2,0 kg/h; velocidad de husillo: 250 rpm; y temperatura del barril: 170, 140, 90, 
50 °C o 1,0 kg/h; velocidad de husillo: 275 rpm; y temperatura del barril: 175, 140, 90, 50 °C. El Compuesto 1 
presenta un punto de fusión relativamente alto a 204 °C y el análisis gravimétrico térmico (TGA) mostró que el 
Compuesto 1 es relativamente estable a temperaturas elevadas por debajo de 200 °C. 
 35 
La mezcla de polvo se alimenta a la extrusora de fusión en caliente, y el extrusado de dispersión sólida resultante se 
enfría y se muele usando un molino de impacto adecuado con configuración de martillo delantero (por ejemplo, 
molino de martillos Fizmill L1A) o un rotor de múltiples clavijas (por ejemplo, molino de muestras SAM NARA). El 
extrusado molido se puede cribar usando un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 20 operada a 9.000 rpm) para 
eliminar el material de gran tamaño y después se puede cribar a través de un segundo tamiz adecuado (por ejemplo, 40 
malla 60). El extrusado de dispersión sólida resultante se lleva al proceso de formulación. Como alternativa, solo 
parte del extrusado de dispersión sólida resultante se lleva al proceso de formulación. 
 
En un aspecto del proceso de formulación, por ejemplo, la figura 1A, los ingredientes se añaden secuencialmente al 
extrusado de dispersión sólida: celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel PH 102, FMC Biopolymer), 45 
croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer), y puede cribarse usando un tamiz adecuado (por ejemplo, 
malla 18). Se añade dióxido de silicio coloidal (Aerosil 200, Evonik) y se puede cribar usando un tamiz adecuado (por 
ejemplo, malla 40) para producir una premezcla, que se mezcla, por ejemplo, durante aproximadamente 20 minutos, 
usando una mezcladora de clase de difusión. El estearato de magnesio (Mallinckrodt) se pesa con precisión, puede 
cribarse con un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 30) y mezclarse con la premezcla para producir la mezcla final. 50 
Mezclar, por ejemplo, durante 20 minutos con un mezclador de clase de difusión. En un aspecto, la mezcla final se 
comprime en una prensa de comprimidos en comprimidos. En otro aspecto, la mezcla final se carga en una cápsula. 
 
En otro aspecto del proceso de formulación, por ejemplo, la figura 1B, los ingredientes se añaden secuencialmente 
al extrusado de dispersión sólida: celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel PH 101, FMC Biopolymer), 55 
croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y dióxido de silicio coloidal (Aerosil 200, Evonik) se añaden 
para producir una premezcla, que se mezcla, por ejemplo, durante aproximadamente 15 minutos, usando una 
mezcladora de clase de difusión. El estearato de magnesio (Mallinckrodt) se pesa con precisión, se puede cribar con 
un tamiz adecuado (por ejemplo, tamaño de tamiz 1,0 mm) y se mezcla con la premezcla para producir la mezcla 
final. Mezclar, por ejemplo, durante 5 minutos con un mezclador de clase de difusión. La mezcla final se comprime 60 
en una prensa de comprimidos en núcleos de comprimido. Los núcleos de comprimido se cargan en una máquina de 
revestimiento de película adecuada (por ejemplo, Driacoater Vario 500/600) y se recubren con la suspensión de 
pulverización con agente de revestimiento de película de premezcla (por ejemplo, OPADRY®, Colorcon). 
 
La presente invención incluye las siguientes realizaciones: 65 
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Realización [96]: Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 
 

(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con uno o más excipientes farmacéuticamente 5 
aceptables. 

 
Realización [97]: Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 

 
(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 10 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con una carga, disgregante, y emoliente para formar 
un premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante. 

 15 
Realización [98]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [97], en el que el proceso comprende 
además la etapa de (iv-A) comprimir la composición farmacéutica resultante de las etapas (i), (ii), e (iii) en forma 
de comprimidos o cargar la composición farmacéutica de las etapas (i), (ii), y (iii) en forma de cápsula. 
Realización [99]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [98], en el que el proceso comprende 
además la etapa de (iv-A) comprimir la composición farmacéutica resultante de las etapas (i), (ii), e (iii) en forma 20 
de comprimido. En un aspecto, la forma de comprimido proporciona una biodisponibilidad mejorada. 
Realización [100]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [99], en el que el proceso comprende 
además la etapa de (v) recubrir la composición farmacéutica resultante de la etapa (iv) en una forma de 
comprimido recubierto con película. En un aspecto, la forma de comprimido recubierto con película proporciona 
una biodisponibilidad mejorada. 25 
Realización [101]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [98], en el que el proceso comprende 
además la etapa de (iv-B) cargar la composición farmacéutica resultante de las etapas (i), (ii), y (iii) en forma de 
cápsula. 
Realización [102]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [101], en el que la mezcla en la etapa 
(i) es el Compuesto 1 y copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 30 
Realización [103]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [101], en el que la mezcla en la etapa 
(i) es la sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 y copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 
Realización [104]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [103], en el que el copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es copovidona. En un aspecto, la copovidona es Kollidon® VA 64. En un 
aspecto, el copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo se seca previamente. En un aspecto, la copovidona 35 
se seca previamente a 60 °C durante aproximadamente 8 horas. 
Realización [105]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [104], en la que la cantidad de 
Compuesto 1 es del 3 % al 17 % p/p. 
Realización [106]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [105], en la que la cantidad de 
Compuesto 1 es del 7 % al 17 % p/p. 40 
Realización [107]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [106], en la que la cantidad de 
Compuesto 1 es del 8 % al 16 % p/p. 
Realización [108]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [105] para preparar una composición 
que comprende un comprimido o cápsula de 5 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es de 
aproximadamente el 4 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 45 
cápsula. 
Realización [109]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107] para preparar una composición 
que comprende un comprimido o cápsula de 20 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es de 
aproximadamente el 8 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 50 
Realización [110]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107] para preparar una composición 
que comprende un comprimido o cápsula de 70 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es de 
aproximadamente el 13 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 
Realización [111]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107] para preparar una composición 55 
que comprende un comprimido o cápsula de 100 mg, en la que la cantidad de Compuesto 1 es de 
aproximadamente el 16 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 
Realización [112]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [111], en la que la cantidad de 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es del 5 % al 25 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 60 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es del 5 % al 25 % p/p. 
Realización [113]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [112], en el que la cantidad de 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es del 12 % al 24 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es del 12 % al 24 % p/p. 
Realización [114]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [105], [108], o [112] a [113], para 65 
preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 5 mg, en la que la cantidad de 
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copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 6 % p/p. En un aspecto, el 
copolímero es copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 6 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [115]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109], o [112] a [113], para 
preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 20 mg, en la que la cantidad de 5 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 12 % p/p. En un aspecto, el 
copolímero es copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 12 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [116]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [110], o [112] a [113], para 
preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 70 mg, en la que la cantidad de 10 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 19 % p/p. En un aspecto, el 
copolímero es copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 19 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [117]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107] o [111] a [113], para preparar 
una composición que comprende un comprimido o cápsula de 100 mg, en la que la cantidad de copolímero de 15 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es de aproximadamente el 24 % p/p. En un aspecto, el copolímero es 
copovidona. En un aspecto, la cantidad de copovidona es de aproximadamente el 24 % p/p. En un aspecto, la 
forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [118]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [117], en el que el proceso comprende 
además la etapa de (i-A) enfriar y moler el extrusado resultante antes de la etapa (ii). 20 
Realización [119]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [118], en el que el proceso comprende 
además la etapa de (i-A) enfriar y moler el extrusado resultante antes de la etapa (ii) y la etapa de (i-B) cribar el 
extrusado molido después de la etapa (i-A) y antes de la etapa (ii). 
Realización [120]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [119], en el que el proceso comprende 
además, antes de la etapa (i) proporcionar una mezcla en la que se usa mezcla de alto cizallamiento para 25 
preparar la mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 
La mezcla de alto cizallamiento puede minimizar las variaciones de potencia (figura 5). 
Realización [121]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [120], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona a una velocidad de husillo de 225 rpm a 350 rpm. 30 
Realización [122]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [121], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona a una velocidad de husillo de aproximadamente 250 rpm. 
Realización [123]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [121], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona a una velocidad de husillo de aproximadamente 275 rpm. 
Realización [124]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [123], en el que la extrusión se realiza 35 
en una extrusora después de que la mezcla se suministra a la extrusora a una velocidad de alimentación de 
0,5 kg/h a 2,5 kg/h. La sección de alimentación de la extrusora transfiere el material de alimentación al barril de la 
extrusora. 
Realización [125]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [124], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora después de que la mezcla se suministra a la extrusora a una velocidad de alimentación de 40 
1,0 kg/h a 2,0 kg/h. 
Realización [126]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [125], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora después de suministrar la mezcla a la extrusora a una velocidad de alimentación de 
aproximadamente 1,0 kg/h. 
Realización [127]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [126], en el que la extrusión se realiza 45 
en una extrusora que funciona con una temperatura de barril que comprende un perfil de temperatura de 
gradiente que varía de temperatura ambiente a 180 °C. En un aspecto, la implementación de un perfil de 
temperatura de gradiente produce una reducción significativa en los niveles de impurezas quirales durante la 
fabricación. Por ejemplo, aumentar la temperatura proporciona una disminución en la forma cristalina residual del 
extrusado. 50 
Realización [128]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [127], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona con una temperatura de barril que comprende un perfil de temperatura de 
gradiente que varía de 50 °C a 170 °C. 
Realización [129]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [128], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona con una temperatura de barril que comprende un perfil de temperatura de 55 
gradiente que comprende cuatro zonas de temperatura de (1) aproximadamente 50 °C, (2) aproximadamente 
90 °C, (3) aproximadamente 140 °C y (4) de 170 °C a 175 °C. En un aspecto, las temperaturas de barril más 
bajas producen composiciones con niveles de impurezas quirales más bajos. 
Realización [130]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [129], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona con una temperatura de barril que comprende un perfil de temperatura de 60 
gradiente que comprende cuatro zonas de temperatura de (1) aproximadamente 50 °C, (2) aproximadamente 
90 °C, (3) aproximadamente 140 °C, y (4) aproximadamente 170 °C. En un aspecto, las temperaturas de barril 
más bajas producen composiciones con niveles de impurezas quirales más bajos. 
Realización [131]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [129], en el que la extrusión se realiza 
en una extrusora que funciona con una temperatura de barril que comprende un perfil de temperatura de 65 
gradiente que comprende cuatro zonas de temperatura de (1) aproximadamente 50 °C, (2) aproximadamente 
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90 °C, (3) aproximadamente 140 °C, y (4) aproximadamente 175 °C. En un aspecto, las temperaturas de barril 
más bajas producen composiciones con niveles de impurezas quirales más bajos. 
Realización [132]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [131], en el que el extrusado de 
dispersión sólida en la etapa (i) es amorfo. Por ejemplo, el extrusado de dispersión sólida es amorfo según se 
detecta por XRPD (figura 6). En otro aspecto, el carácter amorfo del extrusado de dispersión sólida puede 5 
detectarse utilizando calorimetría diferencial de barrido (DSC). 
Realización [133]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [132], en el que la carga de extrusado 
es del 10 % al 50 % p/p. 
Realización [134]: El proceso de una cualquiera de la realización [96] a [133], en el que la carga de extrusado es 
del 10 % al 40 % p/p. 10 
Realización [135]: El proceso de una cualquiera de la realización [96] a [134], en el que, la carga de extrusado es 
del 40 % al 50 % p/p. En un aspecto, la carga del extrusado es importante para la velocidad de desintegración. 
En un aspecto, una forma de comprimido preparada con una dispersión sólida de aproximadamente el 40 % 
exhibe una disolución rápida, y logra la liberación completa en menos de 10 minutos. 
Realización [136]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [105], [108], [112] a [114], [118] a 15 
[134] para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 5 mg que comprende 
aproximadamente el 10% p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 
aproximadamente el 90 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma 
es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 20 
Realización [137]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109], [112] a [113], [115], o 
[118] a [134] para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 20 mg que comprende 
aproximadamente el 20 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 
aproximadamente el 80 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma 25 
es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [138]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [110], [112] a [113], [116], o 
[118] a [134], para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 70 mg que comprende 
aproximadamente el 32 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) 30 
aproximadamente el 68 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma 
es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [139]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [111] a [113] o [117] a [135] 
para preparar una composición de un comprimido o cápsula de 100 mg que comprende aproximadamente el 
40 % p/p de un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente 35 
aceptable del mismo, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) aproximadamente el 60 % p/p 
de uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un 
aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [140]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [139], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, y en el que el disgregante comprende 40 
croscarmelosa sódica. En un aspecto, la croscarmelosa sódica sirva como un disgregante para liberación 
inmediata. En un aspecto, la desintegración va en función del tipo de carga de superdisgregante y dispersión 
sólida dentro de la formulación. 
Realización [141]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [140], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, y en el que el disgregante es 45 
croscarmelosa sódica, y la cantidad de croscarmelosa sódica es del 4 % al 9 % p/p. 
Realización [142]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [141], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, y en el que el disgregante es 
croscarmelosa sódica, y la cantidad de croscarmelosa sódica es del 5 % al 8 % p/p. 
Realización [143]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [109], [112] a [115], [118] a [134], 50 
[136] a [137], o [140] a [142] para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 5 mg o 
20 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, y en el que 
el disgregante es croscarmelosa sódica y la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 5 % 
p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [144]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [110], [112] a [113], [116], [118] 55 
a [134], [138], o [140] a [142], para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 
70 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, y en el que 
el disgregante es croscarmelosa sódica y la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 8 % 
p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [145]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [111] a [113], [117] a [135], o 60 
[139] a [142], para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 100 mg, en el que uno 
o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un disgregante, y en el que el disgregante es 
croscarmelosa sódica y la cantidad de croscarmelosa sódica es de aproximadamente el 8 % p/p. En un aspecto, 
la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [146]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [145], en el que uno o más 65 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que el emoliente comprende 
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dióxido de silicio coloidal. En un aspecto, el dióxido de silicio coloidal ayuda en la propiedad de flujo de la mezcla 
de formulación. 
Realización [147]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [146], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que el emoliente es dióxido de 
silicio coloidal y la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 6 % p/p. 5 
Realización [148]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [147], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que el emoliente es dióxido de 
silicio coloidal y la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 3 % al 6 % p/p. 
Realización [149]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [146], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que el emoliente es dióxido de 10 
silicio coloidal y la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 3,5 % al 4,5 % p/p. 
Realización [150]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [146], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que el emoliente es dióxido de 
silicio coloidal y la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 5 % p/p. 
Realización [151]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [146], en el que uno o más 15 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que el emoliente es dióxido de 
silicio coloidal y la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 2 % p/p. 
Realización [152]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [109], [111] a [115], [117] a [137], 
[139] a [143], o [145] a [150], para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 5, 20, 
o 100 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que 20 
la cantidad de dióxido de silicio coloidal es de aproximadamente el 4,5 % p/p. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. En un aspecto, la forma es un comprimido.  
Realización [153]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109] a [113], [115] a [135], 
[135] a [151], para preparar una composición que comprende un comprimido o cápsula de 20, 70 o 100 mg, en el 
que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un emoliente, y en el que la cantidad de 25 
dióxido de silicio coloidal es de aproximadamente el 0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es una cápsula. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. 
Realización [154]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [153], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en el que la carga es celulosa 
microcristalina. 30 
Realización [155]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [54] a [154], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en el que la carga es celulosa 
microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es del 46 % al 81 % p/p. 
Realización [156]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [155], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en el que la carga es celulosa 35 
microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es del 40 % al 80 % p/p. 
Realización [157]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [156], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en el que la carga es celulosa 
microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es del 51 % al 74 % p/p. 
Realización [158]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [157], en el que uno o más 40 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en el que la carga es celulosa 
microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es del 47 % al 70 % p/p. 
Realización [159]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [105], [108], [112] a [114], [118] a 
[133], [136], [140] a [143], [146] a [152], o [154] a [156] para preparar una composición que comprende un 
comprimido o cápsula de 5 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una 45 
carga, y en el que la carga es celulosa microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es de 
aproximadamente el 80 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 
Realización [160]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109], [112] a [113], [115], [118] 
a [134], [137], [140] a [143], o [146] a [158], para preparar una composición que comprende un comprimido o 50 
cápsula de 20 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en 
el que la carga es celulosa microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es del 74 % al 70 % p/p. En un 
aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [161]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109], [112] a [113], [115], [118] 
a [134], [137], [140] a [143], o [146] a [158], para preparar una composición que comprende un comprimido o 55 
cápsula de 20 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en 
el que la carga es celulosa microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es de aproximadamente el 
70 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [162]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109], [112] a [113], [115], [118] 
a [134], [137], [140] a [143], o [146] a [158], para preparar una composición que comprende un comprimido o 60 
cápsula de 20 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y en 
el que la carga es celulosa microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es de aproximadamente el 
74 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [163]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [110], [112] a [113], [116], [118] 
a [134], [138], [140] a [142], [144], o [146] a [151], o [154] a [158], para preparar una composición que comprende 65 
un comprimido o cápsula de 70 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden 
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una carga, y en el que la carga es celulosa microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es de 
aproximadamente el 59 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 
Realización [164]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [111] a [113], [117] a [135], 
[139] a [142], [145] a [151], [153] a [156], o [158], para preparar una composición que comprende un comprimido 5 
o cápsula de 100 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una carga, y 
en el que la carga es celulosa microcristalina y la cantidad de celulosa microcristalina es de aproximadamente el 
47 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una cápsula. 
Realización [165]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [164], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, y en el que el lubricante comprende 10 
estearato de magnesio. En un aspecto, el estearato de magnesio proporciona la lubricación de la formulación 
durante la compresión. 
Realización [166]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [165], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, y en el que el lubricante es estearato de 
magnesio y la cantidad de estearato de magnesio es del 0,3 % al 0,7 % p/p. 15 
Realización [167]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [166], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, y en el que el lubricante es estearato de 
magnesio y la cantidad de estearato de magnesio es del 0,4 % al 0,5 % p/p. 
Realización [168]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [167], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un lubricante, y en el que el lubricante es estearato de 20 
magnesio y la cantidad de estearato de magnesio es de aproximadamente el 0,5 % p/p. 
Realización [169]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [107], [109] a [113], [118] a [135], 
[137] a [143], [146] a [158], o [160] a [168], para preparar una composición que comprende un comprimido o 
cápsula de 20, 70, o 100 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un 
lubricante, y en el que el lubricante es estearato de magnesio y la cantidad de estearato de magnesio es de 25 
aproximadamente el 0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la forma es una 
cápsula. 
Realización [170]: El proceso de la realización de una cualquiera de las realizaciones [96] a [109], [111] a [114], 
[116] a [135], [137] a [151], [153] a [156], [158], o [165] a [168], para preparar una composición que comprende 
un comprimido o cápsula de 5, 20, o 100 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables 30 
comprenden un lubricante, y en el que el lubricante es estearato de magnesio y la cantidad de estearato de 
magnesio es de aproximadamente el 0,5 % p/p. En un aspecto, la forma es un comprimido. En un aspecto, la 
forma es una cápsula. 
Realización [171]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [170], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un agente de revestimiento de película. En un aspecto, 35 
el agente de revestimiento de película comprende OPADRY®. 
Realización [172]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [171 ], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un agente de revestimiento de película, y en el que el 
agente de revestimiento de película comprende OPADRY®, y en el que la cantidad de OPADRY® es del 0,5 % al 
5 % p/p. 40 
Realización [173]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [172], en el que uno o más 
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un agente de revestimiento de película, y en el que el 
agente de revestimiento de película comprende OPADRY®, y la cantidad de OPADRY® es del 3,3 % al 4,2 % 
p/p. 
Realización [174]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [173] para preparar una composición 45 
que comprende un comprimido de 20 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables 
comprenden un agente de revestimiento de película, y en el que el agente de revestimiento de película es 
OPADRY® y la cantidad de OPADRY® es de aproximadamente el 4,2 % p/p. 
Realización [175]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [173] para preparar una composición 
que comprende un comprimido de 70 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables 50 
comprenden un agente de revestimiento de película, y en el que el agente de revestimiento de película es 
OPADRY® y la cantidad de OPADRY® es de aproximadamente el 3,3 % p/p. 
Realización [176]: El proceso de una cualquiera de las realizaciones [96] a [173] para preparar una composición 
que comprende un comprimido de 100 mg, en el que uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables 
comprenden un agente de revestimiento de película, y en el que el agente de revestimiento de película es 55 
OPADRY® y la cantidad de OPADRY® es de aproximadamente el 3,4 % p/p. 
Realización [177]: Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 

 
(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 60 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con carga, disgregante, y emoliente para formar un 
premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante; 

 
en el que la composición farmacéutica preparada comprende: 65 
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del 3 % al 17 % p/p del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; 
del 5 % al 25 % p/p de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo; 
del 4 % al 9 % p/p de disgregante; 
del 3 % al 6 % p/p de emoliente; 
del 46 % al 81 % p/p de carga; y 5 
del 0,3 % al 0,7 % p/p de lubricante. 
 

Realización [178]: Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 
 

(i) extruir una mezcla de Compuesto 1 y copovidona para formar un extrusado de dispersión sólida; 10 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con carga, disgregante, y emoliente para formar un 
premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante; 

 
en el que la composición farmacéutica preparada comprende: 15 

 
del 3 % al 17% p/p del Compuesto 1; 
del 5 % al 25 % p/p de copovidona; 
del 4 % al 9 % p/p de croscarmelosa; 
del 3 % al 6 % p/p de emoliente; 20 
del 46 % al 81 % p/p de carga; y 
del 0,3 % al 0,7 % p/p de lubricante. 

 
Realización [179]: Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 

 25 
(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con carga, disgregante, y emoliente para formar un 
premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante; 30 
(iv) comprimir la mezcla final resultante para formar núcleos de comprimido; 
(v) recubrir los núcleos de comprimido con un agente de revestimiento de película; 

 
en el que la composición farmacéutica preparada comprende: 

 35 
del 3 % al 17 % p/p del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; 
del 5 % al 25 % p/p de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo; 
del 4 % al 9 % p/p de disgregante; 
del 0,1 % al 5 % p/p de emoliente; 
del 40 % al 80 % p/p de carga; y 40 
del 0,3 % al 0,7 % p/p de lubricante 
del 0,5 % al 5 % p/p de agente de revestimiento de película. 

 
Realización [180]: Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica, que comprende las etapas de: 

 45 
(i) extruir una mezcla de Compuesto 1 y copovidona para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con carga, disgregante, y emoliente para formar un 
premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante; 
(iv) comprimir la mezcla final resultante para formar núcleos de comprimido; 50 
(v) recubrir los núcleos de comprimido con un agente de revestimiento de película; 

 
en el que la composición farmacéutica preparada comprende: 

 
del 3 % al 17% p/p del Compuesto 1; 55 
del 5 % al 25 % p/p de copovidona; 
del 4 % al 9 % p/p de croscarmelosa; 
del 3 % al 6 % p/p de emoliente; 
del 46 % al 81 % p/p de carga; y 
del 0,3 % al 0,7 % p/p de lubricante 60 
del 0,5 % al 5 % p/p de agente de revestimiento. 

 
Realización [181]: Una composición farmacéutica preparada por el proceso de cualquiera de las realizaciones 
[96] a [180]. 
Realización [182]: Una composición farmacéutica preparada por un proceso que comprende las etapas de: 65 

 

E15716288
02-09-2019ES 2 744 298 T3

 



20 

(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con uno o más excipientes farmacéuticamente 
aceptables.  

 5 
Realización [183]: Una composición farmacéutica preparada por un proceso que comprende las etapas de: 

 
(i) extruir una mezcla del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y copolímero de 
vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con carga, disgregante, y emoliente para formar un 10 
premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante. 

 
Realización [184]: Una composición farmacéutica preparada por un proceso que comprende las etapas de: 

 15 
(i) extruir una mezcla de Compuesto 1 y copovidona para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con carga, disgregante, y emoliente para formar un 
premezcla; y 
(iii) mezclar un lubricante con la premezcla resultante; 

 20 
en el que la composición farmacéutica preparada comprende: 

 
del 3 % al 17% p/p del Compuesto 1; 
del 5 % al 25 % p/p de copovidona; 
del 4 % al 9 % p/p de croscarmelosa; 25 
del 3 % al 6 % p/p de emoliente; 
del 46 % al 81 % p/p de carga; y 
del 0,3 % al 0,7 % p/p de lubricante. 

 
Realización [185]: La composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [181] o [184], en la que la 30 
composición farmacéutica es sustancialmente amorfa. En un aspecto, la composición farmacéutica 
sustancialmente amorfa comprende una cantidad de Compuesto 1 cristalino o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo. En un aspecto, la cantidad de Compuesto 1 cristalino es inferior al 30 %, inferior al 29 %, 
inferior al 28 %, inferior al 27 %, inferior al 26 %, inferior al 25 %, inferior al 20 %, inferior al 15 %, inferior al 10 %, 
inferior al 5 %, inferior al 4 %. 35 
Realización [186]: Una composición farmacéutica que comprende como un principio activo el Compuesto 1 o una 
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que el principio activo está en una forma de dispersión sólida 
que comprende polímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo. 
Realización [187]: La composición farmacéutica de la realización [186], en la que el copolímero es copovidona.  
Realización [188]: La composición farmacéutica de las realizaciones [186] o [187], en la que la composición 40 
farmacéutica es sustancialmente amorfa. En un aspecto, la composición farmacéutica sustancialmente amorfa 
comprende una cantidad de Compuesto 1 cristalino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En un 
aspecto, la cantidad de Compuesto 1 cristalino es inferior al 30 %, inferior al 29 %, inferior al 28 %, inferior al 
27 %, inferior al 26 %, inferior al 25 %, inferior al 20 %, inferior al 15 %, inferior al 10 %, inferior al 5 %, inferior al 
4 %. 45 
Realización [188A]: Un método para mejorar la absorción del Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo, mediante combinación con un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo para formar 
un sistema amorfo.  
Realización [188B]: El método de la realización [188A], en el que el copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de 
vinilo es copovidona. 50 

 
Se entenderá que cualquiera de las realizaciones anteriores se puede combinar para formar realizaciones 
adicionales.  
 
Utilidad de las composiciones farmacéuticas de la invención 55 
 
La ruta de cinasa MAP es una ruta de transducción de señal central que está desregulada en una gran cantidad de 
cánceres y trastornos del desarrollo. Normalmente, la unión de un factor de crecimiento a su receptor activa RAS, 
que, a su vez, activa uno o más de los miembros de la familia de cinasas RAF, ARAF, BRAF y CRAF (Raf-1). Las 
cinasas RAF perpetúan la señal al fosforilar y activar MEK, otra cinasa que fosforila una tercera cinasa, ERK. 60 
Después, ERK fosforila una serie de objetivos clave que promueven el crecimiento, la supervivencia o la 
diferenciación. 
 
De las proteínas en la cascada, las cinasas RAF tienen los mecanismos reguladores más complejos, incluida la 
capacidad de formar dímeros. Se reconoce que la dimerización de RAF es una etapa necesaria para la señalización 65 
de RAF en múltiples contextos celulares, incluida la activación de RAF normal dependiente de RAS. Además, en 
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algunos entornos oncogénicos, la dimerización de RAF contribuye al papel patogénico de la ruta. Específicamente, 
RAF señaliza como un dímero en entornos donde las mutaciones oncogénicas afectan a NRAS, así como en 
entornos donde hay mutaciones puntuales de la proteína BRAF que no se dirigen al aminoácido V600 de K601. 
 
Se ha encontrado que la dimerización de RAF también altera la respuesta terapéutica y la progresión de la 5 
enfermedad en pacientes tratados con inhibidores de ATP de BRAF de tipo 1 (tal como vemurafenib). En estos 
entornos, existe una heterodimerización de RAF inducida por inhibidores que conduce a la activación involuntaria de 
la ruta aguas abajo. Este fenómeno se conoce como activación paradójica de la ruta cinasa MAP y se cree que es el 
mecanismo por el cual los inhibidores de BRAF tipo 1 inducen ciertos eventos adversos, incluida la formación de 
carcinomas de células escamosas (SCC). Es por esta razón que el tratamiento con inhibidores de BRAF tipo 1 10 
puede estar contraindicado en entornos de cáncer donde se producen mutaciones en la familia RAS o las 
mutaciones V600 o K601 BRAF. 
 
Los inhibidores competitivos de ATP de BRAF de tipo 1 se han desarrollado para dirigirse a las mutaciones BRAF 
V600* (tal como V600E) que se producen en melanoma, tiroides, cáncer de colon y NSCLC. Estos inhibidores de 15 
BRAF tipo 1 han demostrado ser beneficiosos clínicamente para los pacientes con esta mutación. Las respuestas 
observadas en estos pacientes pueden explicarse por diferencias en la señalización de la RAF. En esta 
configuración, BRAF funciona como un monómero RAF en lugar de un dímero RAF. Este monómero RAF, señaliza 
independientemente de los estímulos de crecimiento aguas arriba y conduce a la activación constitutiva de la 
proteína monomérica BRAF. Como se ha analizado anteriormente, los inhibidores de BRAF tipo 1 pueden ser 20 
retenidos para los cánceres en la configuración del dímero RAF. Sin embargo, un inhibidor de pan-RAF, tal como el 
Compuesto 1, podría en principio funcionar en entornos de dimerización de RAF en contextos mutantes distintos, por 
ejemplo, BRAF y NRAS. 
 
Los modelos preclínicos han sugerido que una dosis máxima tolerada más alta del Compuesto 1 puede lograr una 25 
mejor estasis o regresión tumoral. Los efectos farmacodinámicos del Compuesto 1 en los tejidos tumorales de 
melanoma respaldan aún más esta hipótesis. Por consiguiente, ahora se ha descubierto que las composiciones 
farmacéuticas de la presente invención que comprenden el Compuesto 1 pueden administrarse para lograr una dosis 
máxima tolerada más alta y, por lo tanto, una cantidad eficaz más alta, si se administra usando un régimen de 
dosificación intermitente. 30 
 
Por consiguiente, la presente invención se refiere a composiciones farmacéuticas para su uso en métodos de 
tratamiento de cáncer en entornos de dimerización de RAF en el contexto de cánceres de mutación positiva en 
BRAF y NRAS, comprendiendo dicho método administrar dichas composiciones farmacéuticas descritas en el 
presente documento a un paciente de acuerdo con un régimen de dosificación intermitente. 35 
 
La presente invención incluye las siguientes realizaciones: 
 

Realización [189]: Una composición farmacéutica como se describe en el presente documento, por ejemplo, las 
composiciones farmacéuticas descritas en las realizaciones [1] a [89] o [181] a [188], para su uso en un método 40 
para el tratamiento del cáncer en un paciente que necesite dicho tratamiento, de acuerdo con un régimen de 
dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la composición una o dos 
veces a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 1000 mg. 
Realización [190]: Una composición farmacéutica para su uso en un método para el tratamiento de cáncer en un 
paciente que necesita dicho tratamiento, en la que la composición farmacéutica comprende (1) un extrusado de 45 
dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 
copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables, y el 
método comprende administrar una cantidad eficaz de la composición farmacéutica al paciente de acuerdo con 
un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la 
composición una o dos veces a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 50 
400 mg a 1000 mg. 
Realización [191]: La composición farmacéutica para su uso de la realización [190], en la que la composición 
farmacéutica comprende (1) un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 y un copolímero 
de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. 
Realización [192]: La composición farmacéutica para su uso de la realización [191], en la que la composición 55 
farmacéutica comprende (1) un extrusado de dispersión sólida que comprende el Compuesto 1 y copovidona y 
(2) uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. 
Realización [193]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [192], 
en la que el régimen de dosificación comprende administrar al paciente la composición una vez a la semana con 
un periodo de descanso de 6 días entre cada administración. 60 
Realización [194]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [193], 
en la que el régimen de dosificación comprende administrar la composición en una sola dosis. Por ejemplo, la 
cantidad de la composición a administrar durante la semana se administra en una sola dosis los días 1, 8, 15, y 
22 de un ciclo de 28 días. 
Realización [195]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [194], 65 
en la que el régimen de dosificación comprende administrar la composición en una dosis dividida. Por ejemplo, 
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"administrar la composición en una dosis dividida" significa administrar en un momento la mitad de la 
composición que se administrará durante la semana y administrar en un momento posterior la mitad restante de 
la composición. En un aspecto, las dos medias dosis se administran el mismo día, por ejemplo, los días 1, 8, 15, 
y 22 de un ciclo de 28 días. En un aspecto, las dos medias dosis se administran en momentos diferentes en el 
tiempo con una separación de aproximadamente 12 horas. En un aspecto, las dos medias dosis se administran 5 
en momentos diferentes en el tiempo con una separación de 12 horas. 
Realización [196]: La composición farmacéutica para su uso de la realización [195], en la que el régimen de 
dosificación comprende administrar la composición en una dosis dividida en dos días diferentes. Por ejemplo, las 
dos medias dosis se administran en dos días diferentes, por ejemplo, días 1 y 2, días 8 y 9, días 15 y 16, y días 
22 y 23 de un ciclo de 28 días. 10 
Realización [197]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad de la composición administrada cada semana es de 800 mg a 1000 mg. 
Realización [198]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 900 mg. 
Realización [199]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 15 
en la que la cantidad administrada cada semana es de 500 mg a 900 mg. 
Realización [200]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de 600 mg a 800 mg. 
Realización [201]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de 400 mg a 600 mg. 20 
Realización [202]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de 400 mg a 700 mg. 
Realización [203]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de 600 mg a 700 mg. 
Realización [204]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 25 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 300 mg. 
Realización [205]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 400 mg. 
Realización [206]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 500 mg. 30 
Realización [207]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 600 mg. 
Realización [208]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 700 mg. 
Realización [209]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 35 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 800 mg. 
Realización [210]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que la cantidad administrada cada semana es de aproximadamente 900 mg. 
Realización [211]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que el cáncer es un cáncer de tumor sólido. 40 
Realización [212]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que el cáncer es recidivante. 
Realización [213]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [196], 
en la que el cáncer es refractario. 
Realización [214]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [213], 45 
en la que el cáncer es cáncer positivo en BRAF y/o NRAS. 

 
Como se usa en el presente documento, "BRAF" se refiere al protooncogen B-Raf, serina/treonina cinasa, el gen 
asociado con la secuencia de ARNm asignada como N.º de Acceso de GenBank NM_004333, SEQ ID NO:1 (el 
marco de lectura abierto es la SEQ ID NO:2, nucleótidos 62 a 2362 de SEQ ID NO:1), que codifica GenPept N.º de 50 
Acceso NP_004324, SEQ ID NO:3). Otros nombres para BRAF incluyen rafB1 y Síndrome de Noonan 7 (NS7). 
BRAF funciona como una serina/treonina cinasa, tiene una función en la regulación de la ruta de señalización de 
MAP cinasa/ERK y se puede encontrar en el cromosoma 7q. 
 
Como se usa en el presente documento, "NRAS" se refiere al homólogo de oncogén de neuroblastoma RAS viral (v-55 
ras), el gen asociado con la secuencia de ARNm asignada como N.º de Acceso de GenBank NM_002524, SEQ ID 
NO:4 (el marco de lectura abierto es la SEQ ID NO:5, nucleótidos 255 a 824 de SEQ ID NO:4), que codifica GenPept 
N.º de Acceso NP_002515, SEQ ID NO:6). Otros nombres para NRAS incluyen síndrome linfoproliferativo 
autoinmune tipo IV (ALPS4), NRAS1 y Síndrome de Noonan 6 (NS6). NRAS funciona como un oncogén con 
actividad de GTPasa y se puede encontrar en el cromosoma 1p. NRAS interactúa con la membrana celular y 60 
diversas proteínas efectoras, tales como Raf y RhoA, que realizan su función de señalización a través del 
citoesqueleto y los efectos sobre la adhesión celular (Fotiadou et al. (2007) Mol. Cel. Biol. 27:6742-6755). 
 
Como se usa en el presente documento, la frase "cáncer positivo en BRAF", "cáncer positivo en la mutación BRAF", 
"cáncer de mutación positiva en BRAF" o "cáncer con mutación positiva en BRAF" significa que el cáncer tiene una o 65 
más mutaciones en el gen BRAF. Como se usa en el presente documento, "cáncer positivo en NRAS", "cáncer 
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positivo en la mutación NRAS", "cáncer de mutación positiva en NRAS", "cáncer con mutación positiva en NRAS" 
significa que el cáncer tiene una o más mutaciones en el gen NRAS. En un aspecto, el cáncer es de tipo silvestre en 
BRAF y tiene una o más mutaciones en el gen NRAS. En un aspecto, el cáncer es de tipo silvestre en NRAS y tiene 
una o más mutaciones en el gen BRAF. En un aspecto, el cáncer tiene una o más mutaciones tanto en el gen BRAF 
como en el gen NRAS. 5 
 

Realización [215]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [214], 
en la que el cáncer es cáncer con mutación positiva en BRAF. 
Realización [216]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [215], 
en la que la una o más mutaciones en BRAF están en el exón 15 u 11. 10 
Realización [217]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [216], 
en la que la una o más mutaciones en BRAF están en el codón 464-469, 600 o 601. 
Realización [218]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [217], 
en la que la mutación en BRAF es la mutación V600. En un aspecto, la mutación V600 es V600E, V600G, 
V600A, o V600K; V600E, V600D, o V600K; o V600E, V600D, V600M, V600G, V600A, V600R, o V600K. En un 15 
aspecto, la mutación en BRAF es V600E. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600D. En un aspecto, la 
mutación en BRAF es V600K. "Mutación V600E" significa la sustitución de ácido glutámico por valina en la 
posición aminoacídica de 600. "Mutación V600K" significa la sustitución de lisina por valina en la posición 
aminoacídica de 600. "Mutación V600D" significa la sustitución de ácido aspártico por valina en la posición 
aminoacídica de 600. "Mutación V600G" significa la sustitución de glicina por valina en la posición aminoacídica 20 
de 600. "Mutación V600A" significa la sustitución de alanina por valina en la posición aminoacídica de 600. 
"Mutación V600M" significa la sustitución de metionina por valina en la posición aminoacídica de 600. "Mutación 
V600R" significa la sustitución de arginina por valina en la posición aminoacídica de 600. 
Realización [219]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [218], 
en la que la una o más mutaciones en BRAF son una mutación no V600E. En un aspecto, una o más mutaciones 25 
no V600E son G466A, G466V, N581S, D594H, R146W, L613F, D565_splice, S394*, P367R, G469A, G469V, 
G469*, G466V, G464V, G397S, S113I, A762E, G469L, D594N, G596S, G596R, D594N, D594H, o G327_splice. 
En un aspecto, una o más mutaciones no V600E son G469R, R95T, A621_splice, V639I, Q609H, G464V, o 
G466V. El asterisco "*" significa un codón de terminación. 
Realización [220]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [219], 30 
en la que el cáncer es cáncer con mutación positiva en NRAS. 
Realización [221]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [220], 
en la que una o más mutaciones en NRAS están en el exón 3 o en el exón 4. 
Realización [222]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [221], 
en la que una o más mutaciones en NRAS están en el codón 59, 61, 117 o 146. 35 
Realización [223]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [222], 
en la que la mutación en NRAS es Q61. En un aspecto, la mutación en NRAS es Q61R, Q61K, Q61 l, Q61H, o 
Q61P. En un aspecto, la mutación en NRAS es Q61R. 
Realización [224]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [223], 
en la que el cáncer es cáncer de piel, ocular, gastrointestinal, de tiroides, mama, ovario, pulmón, cerebro, laringe, 40 
cuello del útero, sistema linfático, del tracto genitourinario, u óseo. 
Realización [225]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de piel. 
Realización [226]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer ocular. 45 
Realización [227]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de tiroides. 
Realización [228]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de mama. 
Realización [229]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 50 
opcionalmente en la que el cáncer es cáncer de ovario. 
Realización [230]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de pulmón. 
Realización [231]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de cerebro. 55 
Realización [232]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de laringe. 
Realización [233]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer gastrointestinal. 
Realización [234]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 60 
en la que el cáncer es cáncer de cuello del útero. 
Realización [235]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer del sistema linfático. 
Realización [236]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer del tracto genitourinario. 65 
Realización [237]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
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en la que el cáncer de hueso. En un aspecto, el cáncer de hueso es mieloma múltiple. 
Realización [238]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [225], 
en la que el cáncer es cáncer de piel. En un aspecto, el cáncer de piel es melanoma. En un aspecto, el 
melanoma es melanoma localmente avanzado, metastásico y/o no resecable. En un aspecto, el melanoma está 
localmente avanzado. En un aspecto, el melanoma es metastásico. En un aspecto, el melanoma es melanoma 5 
no resecable. En un aspecto, el melanoma es melanoma con mutación positiva en BRAF. En un aspecto, el 
melanoma es melanoma cutáneo con mutación positiva en BRAF. En un aspecto, la mutación en BRAF se 
selecciona de mutación V600E, V600K y V600D. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600E. En un aspecto, 
la mutación en BRAF es V600K. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600D. En un aspecto, el melanoma es 
melanoma con mutación positiva en NRAS. En un aspecto, el melanoma es melanoma cutáneo con mutación 10 
positiva en NRAS. En un aspecto, el melanoma es melanoma cutáneo con mutación negativa en BRAF/NRAS 
(tipo silvestre). En un aspecto, el melanoma es de origen cutáneo, uveal, o mucoso. En un aspecto, el melanoma 
es de origen cutáneo. En un aspecto, el melanoma es de origen uveal. En un aspecto, el melanoma es de origen 
mucoso.  
Realización [239]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 15 
en la que el cáncer es cáncer ocular. En un aspecto, el cáncer ocular es melanoma ocular. 
Realización [240]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer de cerebro. En un aspecto, el cáncer de cerebro es glioma, neuroblastoma o 
astrocitoma. En un aspecto, el cáncer de cerebro es glioma. En un aspecto, el cáncer de cerebro es 
neuroblastoma. En un aspecto, el cáncer es astrocitoma. 20 
Realización [241]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es cáncer del tracto genitourinario. En un aspecto, el cáncer del tracto genitourinario es 
cáncer de vejiga o de próstata. En un aspecto, el cáncer es cáncer de vejiga. En un aspecto, el cáncer es cáncer 
de próstata. 
Realización [242]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 25 
en la que el cáncer es cáncer de tiroides papilar. 
Realización [243]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [224], 
en la que el cáncer es un cáncer gastrointestinal. En un aspecto, el cáncer gastrointestinal es cáncer de esófago, 
estómago, colorrectal, hígado, renal, páncreas, o vesícula biliar. En un aspecto, el cáncer gastrointestinal es 
cáncer de esófago. En un aspecto, el cáncer gastrointestinal es cáncer de estómago. En un aspecto, el cáncer 30 
gastrointestinal es cáncer colorrectal. En un aspecto, el cáncer gastrointestinal es cáncer de hígado. En un 
aspecto, el cáncer gastrointestinal es cáncer renal. En un aspecto, el cáncer gastrointestinal es cáncer de 
páncreas. En un aspecto, el cáncer gastrointestinal es cáncer de la vesícula biliar. 
Realización [244]: Una composición farmacéutica para su uso para el tratamiento de melanoma en un paciente 
que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de una composición 35 
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a [188] al paciente de acuerdo 
con un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la 
composición una vez a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 
700 mg, en la que el melanoma es BRAF de tipo silvestre y tiene una mutación en el gen NRAS. En un aspecto, 
la mutación en NRAS está en el exón 3 o 4. En un aspecto, la mutación en NRAS es Q61. En un aspecto, el 40 
melanoma es recidivante y/o refractario. 
Realización [245]: Una composición farmacéutica para su uso para el tratamiento de melanoma en un paciente 
que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de una composición 
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a [188] al paciente de acuerdo 
con un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la 45 
composición una vez a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 
700 mg, en la que el melanoma tiene una mutación en el gen BRAF. En un aspecto, la mutación en BRAF está 
en el exón 15 u 11. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600. En un aspecto, la mutación en BRAF es 
V600E. En un aspecto, el melanoma es recidivante y/o refractario. 
Realización [246]: Una composición farmacéutica para su uso para el tratamiento de cáncer colorrectal en un 50 
paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de una composición 
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a [188] al paciente de acuerdo 
con un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la 
composición una vez a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 
700 mg, en la que el cáncer colorrectal tiene una mutación en el gen BRAF. En un aspecto, la mutación en BRAF 55 
está en el exón 15 u 11. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600. En un aspecto, la mutación en BRAF es 
V600E. 
Realización [247]: Una composición farmacéutica para su uso para el tratamiento de cáncer de pulmón de 
células no pequeñas en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad 
eficaz de una composición farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a 60 
[188] al paciente de acuerdo con un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación 
comprende administrar la composición una vez a la semana y la cantidad de la composición administrada cada 
semana es de 400 mg a 700 mg, en la que el cáncer de pulmón de células no pequeñas tiene una mutación en el 
gen BRAF. En un aspecto, la mutación en BRAF es no V600E. En un aspecto, la mutación en BRAF está en el 
exón 15 u 11. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600E. 65 
Realización [248]: Una composición farmacéutica para su uso para el tratamiento de cáncer colorrectal en un 
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paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de una composición 
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a [188] al paciente de acuerdo 
con un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la 
composición una vez a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 
700 mg, en la que el cáncer colorrectal tiene una mutación en el gen NRAS. En un aspecto, la mutación en 5 
NRAS está en el exón 3 o 4. En un aspecto, la mutación en NRAS está en el codón 59, 61, 117, o 146. 
Realización [249]: Una composición farmacéutica para su uso para el tratamiento de cáncer de tiroides en un 
paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de una composición 
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a [188] al paciente de acuerdo 
con un régimen de dosificación intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la 10 
composición una vez a la semana y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 
700 mg, en la que el cáncer de tiroides tiene una mutación en el gen BRAF. En un aspecto, la mutación en BRAF 
está en el exón 15 u 11. En un aspecto, la mutación en BRAF es V600. En un aspecto, la mutación en BRAF es 
V600E. 
Realización [250]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [249], 15 
en la que el paciente no ha sido tratado con terapia previa con uno o más inhibidores de RAF y/o MEK. 
Realización [251]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [249], 
en la que la respuesta del paciente al tratamiento previo con inhibidores de la RAF y/o inhibidores de MEK ha 1) 
recaído después de una respuesta objetiva, 2) no pudo demostrar una respuesta objetiva, y/o 3) no pudo tolerar 
tal régimen debido a una toxicidad inaceptable. 20 
Realización [252]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [249], 
en la que el paciente ha recibido al menos una línea de terapia anticancerosa previa. En un aspecto, la 
composición farmacéutica para su uso es para tratar a un paciente después del fracaso de al menos una 
quimioterapia estándar. 
Realización [253]: La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las realizaciones [189] a [249], 25 
en la que el paciente no ha sido tratado con ningún tratamiento anticanceroso previo, excepto el tratamiento con 
ipilimumab, mAb anti-PD-1, y/o anti-PDL-1. 
Realización de referencia [254]: También se describe en el presente documento un método para determinar si 
tratar a un paciente con una composición farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones [1] a [89] o [181] a 
[188] que comprende: 30 

 
a) medir al menos una característica de al menos uno o más marcadores BRAF y/o NRAS asociados con la 
mutación genética en una muestra de paciente que comprende células tumorales; 
b) identificar si la al menos una característica medida en la etapa a) es informativa para el resultado después 
del tratamiento con la composición farmacéutica; y 35 
c) determinar tratar al paciente con la composición farmacéutica si la característica informativa indica que las 
células tumorales comprenden al menos un gen marcador con un estado mutacional en BRAF y/o NRAS que 
indique un resultado favorable al tratamiento con la composición farmacéutica. 

 
Realización de referencia [255]: El método de la realización de referencia [254], en el que la al menos una 40 
característica es la secuencia. 
Realización de referencia [256]: El método de la realización de referencia [254] o [255], en el que el estado 
mutacional de al menos uno de los marcadores BRAF y/o NRAS es mutante. 
Realización de referencia [257]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [256], en 
el que el estado mutacional del marcador BRAF es mutante. 45 
Realización de referencia [258]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [257], en 
el que la mutación en BRAF está en el exón 15 u 11. 
Realización de referencia [259]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [258], en 
la que la una o más mutaciones en BRAF están en el codón 464-469, 600 o 601. 
Realización de referencia [260]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [259], en 50 
la que la mutación en BRAF es la mutación V600. En un aspecto, la mutación V600 es V600E, V600G, V600A, o 
V600K; V600E, V600D, o V600K; o V600E, V600D, V600M, V600G, V600A, V600R, o V600K. En un aspecto, la 
mutación en BRAF es V600E. 
Realización de referencia [261]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [260], en 
el que la mutación en BRAF es una mutación no V600E. 55 
Realización de referencia [262]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [261], en 
el que el estado mutacional del marcador NRAS es mutante. 
Realización de referencia [263]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [262], en 
el que la una o más mutaciones en NRAS están en el exón 3 o el exón 4. 
Realización de referencia [264]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [263], en 60 
el que la una o más mutaciones en NRAS están en el codón 59, 61, 117, o 146. 
Realización de referencia [265]: El método de una cualquiera de las realizaciones de referencia [254] a [264], en 
el que la mutación en NRAS es Q61. En un aspecto, la mutación en NRAS es Q61R, Q61K, Q61 l, Q61H, o 
Q61P. En un aspecto, la mutación en NRAS es Q61R. 
Realización [266]: Una composición farmacéutica como se describe en el presente documento, para su uso en el 65 
tratamiento de un paciente diagnosticado con cáncer (particularmente un cáncer seleccionado de los cánceres 
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descritos en el presente documento), el paciente se determina como uno en el que existe una mayor probabilidad 
de eficacia farmacológica del tratamiento mediante un método que comprende someter una muestra de ácido 
nucleico de una muestra de cáncer (tumor) del paciente a pruebas mutacionales en BRAF o NRAS o PCR, en la 
que la presencia de al menos una mutación en el gen BRAF o NRAS, tal como, por ejemplo, una o más de las 
mutaciones descritas en el presente documento, indica una mayor probabilidad de eficacia farmacológica del 5 
tratamiento. Realización de referencia [267]: Un método para tratar a un paciente que tiene cáncer 
(particularmente un cáncer descrito en el presente documento), comprendiendo dicho método: 

 
i) obtener una muestra de ácido nucleico de una muestra de cáncer de dicho paciente; 
ii) someter la muestra a pruebas mutacionales en BRAF o NRAS o PCR e identificar la presencia de al menos 10 
una mutación en el gen BRAF o NRAS (tal como, por ejemplo, una o más de las mutaciones descritas en el 
presente documento); y 
iii) administrar una cantidad eficaz de una composición farmacéutica como se describe en el presente 
documento, al paciente en cuya muestra se identifica la presencia de al menos una mutación en el gen BRAF 
o NRAS (tal como por ejemplo, una o más de las mutaciones descritas en el presente documento). 15 

 
Se entenderá que cualquiera de las realizaciones anteriores se puede combinar para formar realizaciones 
adicionales. 
 
Procedimientos generales 20 
 
En algunas realizaciones, se puede identificar una mutación en un marcador secuenciando un ácido nucleico, por 
ejemplo, un ADN, ARN, ADNc o una proteína correlacionada con el gen marcador, por ejemplo, un gen marcador del 
genotipo, por ejemplo, BRAF o NRAS. Existen varios métodos de secuenciación conocidos en la técnica para 
secuenciar ácidos nucleicos. Un cebador de ácido nucleico puede diseñarse para unirse a una región que 25 
comprende un sitio de mutación potencial o puede diseñarse para complementar la secuencia mutada en lugar de la 
secuencia de tipo silvestre. Los pares de cebadores pueden diseñarse para agrupar una región que comprende una 
mutación potencial en un gen marcador. Se puede usar un cebador o un par de cebadores para secuenciar una o 
ambas cadenas de ADN correspondientes al gen marcador. Se puede usar un cebador junto con una sonda, por 
ejemplo, una sonda de ácido nucleico, por ejemplo, una sonda de hibridación, para amplificar una región de interés 30 
antes de la secuenciación para aumentar las cantidades de secuencia para la detección de una mutación en un gen 
marcador. Los ejemplos de regiones que pueden secuenciarse incluyen un gen completo, transcripciones del gen y 
un fragmento del gen o la transcripción, por ejemplo, uno o más de exones o regiones no traducidas o una porción 
de un marcador que comprende un sitio de mutación. Se pueden encontrar ejemplos de mutaciones para la 
selección de cebadores y el análisis de secuencia o composición en bases de datos públicas que recopilan 35 
información sobre mutaciones, tales como la Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) mantenida por el 
National Center for Biotechnology Information (Bethesda, MD) y la base de datos del Catalogue of Somatic Mutations 
in Cancer (COSMIC) mantenida por el Wellcome Trust Sanger Institute (Cambridge, RU). 
 
Los métodos de secuenciación son conocidos por un experto en la técnica. Los ejemplos de métodos incluyen el 40 
método Sanger, el método SEQUENOM™ y los métodos Secuenciación de Próxima Generación (NGS "Next 
Generation Sequencing"). El método Sanger, que comprende el uso de electroforesis, por ejemplo, electroforesis 
capilar para separar fragmentos de ADN marcados con cebador alargado, puede automatizarse para aplicaciones de 
alto rendimiento. La secuenciación de la extensión del cebador se puede realizar después de la amplificación por 
PCR de las regiones de interés. El software puede ayudar con las llamadas de base de secuencia y con la 45 
identificación de mutaciones. El análisis de secuenciación SEQUENOM™ MASSARRAY® (San Diego, CA) es un 
método de espectrometría de masas que compara la masa real con la masa esperada de fragmentos particulares de 
interés para identificar mutaciones. La tecnología NGS (también llamada "secuenciación masiva paralela" y 
"secuenciación de segunda generación") en general proporciona un rendimiento mucho mayor que los métodos 
anteriores y utiliza una diversidad de enfoques (revisado en Zhang et al. (2011) J. Genet. Genomics 38:95-109 y 50 
Shendure y Hanlee (2008) Nature Biotech. 26:1135-1145). Los métodos NGS pueden identificar mutaciones de baja 
frecuencia en un marcador en una muestra. Algunos métodos NGS (véase, por ejemplo, secuenciador genómico 
GS-FLX (Roche Applied Science, Branford, CT), analizador de genoma (Illumina, Inc. San Diego, CA) analizador 
SOLID™ (Applied Biosystems, Carlsbad, CA), Polonator G.007 (Dover Systems, Salem, NH), HELISCOPE™ 
(Helicos Biosciences Corp., Cambridge, MA)) usan secuenciación de matriz cíclica, con o sin amplificación clonal de 55 
productos de PCR separados espacialmente en una celda de flujo y diversos esquemas para detectar el nucleótido 
marcado modificado que se incorpora mediante la enzima de secuenciación (por ejemplo, polimerasa o ligasa). En 
un método NGS, los pares de cebadores pueden usarse en reacciones de PCR para amplificar regiones de interés. 
Las regiones amplificadas se pueden ligar en un producto concatenado. Las bibliotecas clonales se generan en la 
celda de flujo a partir de la PCR o los productos ligados y se amplifican aún más (PCR "puente" o "agrupación") para 60 
la secuenciación de un solo extremo a medida que la polimerasa añade una base marcada, terminada 
reversiblemente que se obtiene por imagen en uno de los cuatro canales, dependiendo de la identidad de la base 
etiquetada y después se elimina para el siguiente ciclo. El software puede ayudar en la comparación con secuencias 
genómicas para identificar mutaciones. Otro método NGS es la secuenciación de exomas, que se centra en la 
secuenciación de los exones de todos los genes del genoma. Al igual que con otros métodos NGS, los exones 65 
pueden enriquecerse mediante métodos de captura o métodos de amplificación. 
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En algunas realizaciones, ADN, por ejemplo, el ADN genómico correspondiente al marcador de tipo silvestre o 
mutado puede analizarse tanto en formatos in situ como in vitro en una muestra biológica usando métodos 
conocidos en la técnica. El ADN puede aislarse directamente de la muestra o aislarse después de aislar otro 
componente celular, por ejemplo, ARN o proteína. Los kits están disponibles para el aislamiento de ADN, por 5 
ejemplo, el kit de micro ADN QIAAMP® (Qiagen, Valencia, CA). El ADN también puede amplificarse usando dichos 
kits. 
 
En otra realización, el ARNm correspondiente al marcador puede analizarse tanto en formatos in situ como in vitro 
en una muestra biológica usando métodos conocidos en la técnica. Muchos métodos de detección de expresión 10 
usan ARN aislado. Para los métodos in vitro, cualquier técnica de aislamiento de ARN que no seleccione contra el 
aislamiento de ARNm puede utilizarse para la purificación de ARN de células tumorales (véase, por ejemplo,Ausubel 
et al., ed., Current Protocols en Molecular Biology, John Wiley & Sons, Nueva York 1987-1999). Además, se puede 
procesar fácilmente un gran número de muestras de tejido utilizando técnicas bien conocidas por los expertos en la 
técnica, tal como, por ejemplo, el proceso de aislamiento de ARN de un solo paso de Chomczynski (1989, Patente 15 
de EE.UU. N.º 4.843.155). El ARN puede aislarse usando procedimientos estándar (véase, por ejemplo, 
Chomczynski y Sacchi (1987) Anal. Biochem. 162:156-159), soluciones (por ejemplo, trizol, TRI REAGENT® 
(Molecular Research Center, Inc., Cincinnati, OH; véase la Patente de EE.UU. N.º 5.346.994) o kits (por ejemplo, un 
kit de aislamiento RNEASY® del grupo QIAGEN® (Valencia, CA) o un sistema de aislamiento de ARN total 
LEUKOLOCK™, Ambion division de Applied Biosystems, Austin, TX). 20 
 
Se pueden emplear etapas adicionales para eliminar el ADN de las muestras de ARN. La lisis celular se puede lograr 
con un detergente no iónico, seguido de microcentrifugación para eliminar los núcleos y, por lo tanto, la mayor parte 
del ADN celular. Posteriormente, el ADN puede aislarse de los núcleos para el análisis de ADN. En una realización, 
el ARN se extrae de células de los diversos tipos de interés usando lisis de tiocianato de guanidinio seguido de 25 
centrifugación con CsCl para separar el ARN del ADN (Chirgwin et al. (1979) Biochemistry 18:5294-99). El ARN 
poli(A)+ se selecciona mediante selección con oligo-dT celulosa (véase Sambrook et al. (1989) Molecular Cloning--A 
Laboratory Manual (2ª ed.), Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, N.Y.). Como alternativa, la 
separación del ARN del ADN se puede lograr mediante extracción orgánica, por ejemplo, con fenol caliente o 
fenol/cloroformo/alcohol isoamílico. Si se desea, se pueden añadir inhibidores de ARNasa al tampón de lisis. 30 
Asimismo, para ciertos tipos de células, puede ser deseable añadir al protocolo una etapa de 
desnaturalización/digestión de proteínas. Para muchas solicitudes, es deseable enriquecer el ARNm con respecto a 
otros ARN celulares, tal como ARN de transferencia (ARNt) y ARN ribosómico (ARNr). La mayoría de los ARNm 
contienen una cola de poli(A) en su extremo 3'. Esto les permite enriquecerse mediante cromatografía de afinidad, 
por ejemplo, usando oligo(dT) o poli(U) acoplado a un soporte sólido, tal como celulosa o medio SEPHADEX.R™ 35 
(véase Ausubel et al. (1994) Current Protocols In Molecular Biology, vol. 2, Current Protocols Publishing, Nueva 
York). Una vez unido, el ARNm de poli(A)+ se eluye de la columna de afinidad usando EDTA 2 mM/SDS al 0,1 %. 
 
Una característica de un marcador de la invención en una muestra, por ejemplo, después de obtener una muestra 
(por ejemplo, una biopsia tumoral) de un sujeto de prueba, puede evaluarse mediante cualquiera de una amplia 40 
diversidad de métodos bien conocidos para detectar o medir la característica, por ejemplo, de un marcador o una 
pluralidad de marcadores, por ejemplo, de un ácido nucleico (por ejemplo, ARN, ARNm, ADN genómico o ADNc) y/o 
proteína traducida. Los ejemplos no limitativos de dichos métodos incluyen métodos inmunológicos para la detección 
de proteínas secretadas, de superficie celular, citoplasmáticas o nucleares, métodos de purificación de proteínas, 
ensayos de función o actividad proteica, métodos de hibridación de ácido nucleico, que incluyen opcionalmente 45 
etapas de "escisión de emparejamiento incorrecto" (Myers, et al. (1985) Science 230:1242) para digerir regiones de 
emparejamiento incorrecto, es decir, mutantes o variantes, y separación e identificación del mutante o variante de los 
fragmentos digeridos resultantes, métodos de transcripción inversa de ácidos nucleicos, y métodos de amplificación 
de ácidos nucleicos y análisis de productos amplificados. Estos métodos incluyen la tecnología de matriz 
génica/chip, RT-PCR, ensayos de expresión génica TAQMAN® (Applied Biosystems, Foster City, CA), por ejemplo, 50 
en condiciones de laboratorio aprobadas por GLP, hibridación in situ, inmunohistoquímica, inmunotransferencia, 
FISH (hibridación fluorescente in situ), análisis FACS, transferencia Northern, transferencia Southern, chips de perlas 
de análisis de ADN INFINIUM® (Illumina, Inc., San Diego, CA), PCR cuantitativa, matrices de cromosomas 
artificiales bacterianos, matrices de polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) (Affymetrix, Santa Clara, CA) o análisis 
citogenéticos. 55 
 
Los ejemplos de técnicas para detectar diferencias de al menos un nucleótido entre dos ácidos nucleicos incluyen, 
pero sin limitación, hibridación selectiva de oligonucleótidos, amplificación selectiva o extensión selectiva de 
cebadores. Por ejemplo, se pueden preparar sondas de oligonucleótidos en las que el nucleótido polimórfico 
conocido se coloca centralmente (sondas específicas de alelos o mutantes) y después se hibrida con el ADN 60 
objetivo en condiciones que permiten la hibridación solo si se encuentra una coincidencia perfecta (Saiki et al. (1986) 
Nature 324:163); Saiki et al (1989) Proc. Natl Acad. Sci USA 86:6230; y Wallace et al. (1979) Nucl. Acids Res. 
6:3543). Dichas técnicas de hibridación de oligonucleótidos específicos de alelos pueden usarse para la detección 
simultánea de varios cambios de nucleótidos en diferentes regiones polimórficas o mutadas de NRAS. Por ejemplo, 
los oligonucleótidos que tienen secuencias de nucleótidos de variantes alélicas o mutantes específicas se unen a un 65 
soporte sólido, por ejemplo, una membrana hibridante y este soporte, por ejemplo, membrana, se hibrida entonces 
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con ácido nucleico de muestra marcado. Por lo tanto, el análisis de la señal de hibridación puede revelar la identidad 
de los nucleótidos de la muestra de ácido nucleico. 
 
PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 
 5 
Los siguientes ejemplos se dan con el propósito de ilustrar la presente invención y no deben interpretarse como 
limitaciones en el alcance de la invención. 
 
Fabricación de formas de dosificación farmacéutica de múltiples componentes con composiciones poliméricas 
farmacéuticamente aceptables como se describe en el presente documento. 10 
 
Ejemplo 1: Procedimiento experimental para la preparación del extrusado de dispersión sólida 
 

Tabla A. Extrusado de dispersión sólida 
Formulación de extrusado 
de dispersión sólida 

Procedimiento 1 Procedimiento 2 Procedimiento 3  

 Peso (g) para el Ejemplo 
2 y 3A 

Peso (g) para el 
Ejemplo 3B 

Peso (g) para el Ejemplo 4, 5 
y 6 

(% 
p/p) 

Compuesto 1 1200 g x 3 lote = 3600 g 2000 g x 2 lote = 
4000 g 

4400 g 40 

copovidona 1800 g x 3 lote = 5400 g 3000 g x 2 lote = 
6000 g

6600 g 60 

 15 
Procedimiento 1: 
 
1.200 gramos del Compuesto 1 y 1.800 gramos de copovidona (por ejemplo, Kollidon VA64, BASF) se pesaron con 
precisión, se cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 12) y se mezclaron usando una mezcladora de alto 
cizallamiento (por ejemplo, mezcladora de alto cizallamiento Vector GMX-25) operada a 325 rpm ± 25 rpm durante 20 
aproximadamente cinco minutos para formar un polvo mezclado de preextrusión. 
 
Una extrusora de fusión en caliente de doble husillo adecuada (por ejemplo, Leistritz ZSE-18HP) se configuró con el 
equipo de soporte apropiado, incluyendo un transportador de enfriamiento (por ejemplo, Dorner Cooling Conveyor) y 
un alimentador con sinfín (por ejemplo, alimentador gravimétrico K-Tron). Los parámetros de procesamiento fueron 25 
los siguientes: 
 

Velocidad de alimentación: 1,0 kg/h (Intervalo: 0,5-1,5 kg/h); 
Velocidad del husillo: 250 rpm (Intervalo: 225~275 rpm); 
Temperatura del barril: zona 1: 50 ± 5 °C, zona 2: 90 ± 5 °C, zona 3: 140 ± 5 °C, zona 4: 170 ± 5 °C, Calentador 30 
de troquel: 165 ± 10 °C 

 
Se introdujeron tres lotes del polvo mezclado de preextrusión en la extrusora de fusión en caliente, y el extrusado 
resultante se enfrió y se molió usando un molino de impacto adecuado con configuración de avance de martillo (por 
ejemplo, modelo Fizmill L1A) operado a 9.000 ± 1.000 rpm. El extrusado molido se pasó manualmente a través de 35 
un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 60). 
 
Procedimiento 2: 
 
2.000 gramos del Compuesto 1 y 3.000 gramos de copovidona (por ejemplo, Kollidon VA64, BASF) se pesaron con 40 
precisión, se cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 12) y se mezclaron usando una mezcla de alto 
cizallamiento (por ejemplo, granulador vertical de alto cizallamiento POWREX VG-50) operada a 325 rpm ± 25 rpm 
durante aproximadamente diez minutos para forma un polvo mezclado de pre-extrusión. 
 
Una extrusora de fusión en caliente de doble husillo adecuada (por ejemplo, Leistritz ZSE-18HP) se configuró con el 45 
equipo de soporte apropiado, incluyendo un transportador de enfriamiento (por ejemplo, Dorner End Drive Conveyor) 
y un alimentador con sinfín (por ejemplo, alimentador gravimétrico K-Tron). Los parámetros de procesamiento fueron 
los siguientes: 
 

Velocidad de alimentación: 1,0 kg/h (Intervalo: 0,5-1,5 kg/h); 50 
Velocidad del husillo: 250 rpm (Intervalo: 225-275 rpm); 
Temperatura del barril: zona 1: 50 ± 5 °C, zona 2: 90 ± 5 °C, zona 3: 140 ± 5 °C, zona 4: 170 ± 5 °C, Calentador 
de troquel: 165 ± 10 °C; 

 
Se introdujeron dos lotes del polvo mezclado de preextrusión en la extrusora de fusión en caliente, y el extrusado 55 
resultante se enfrió y se molió usando un molino de impacto adecuado con configuración de avance de martillo (por 
ejemplo, modelo Fizmill M5A) operado a 6.000 ± 100 rpm. El extrusado molido se pasó a través de un tamiz 
adecuado (por ejemplo, malla 60) manualmente o usando un agitador de tamiz automático (por ejemplo, un agitador 
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de tamiz Kason). 
 
Procedimiento 3: 
 
4.400 gramos del Compuesto 1 y 6.600 gramos de copovidona (por ejemplo, Kollidon VA64, BASF) se pesaron con 5 
precisión y se mezclaron usando una mezcla de alto cizallamiento (por ejemplo granulador de alto cizallamiento 
Diosna P100) operada a 200 rpm durante aproximadamente diez minutos para formar un polvo mezclado de pre-
extrusión. 
 
Una extrusora de fusión en caliente de doble husillo adecuada (por ejemplo, Leistritz ZSE-18HP) se configuró con el 10 
equipo de soporte apropiado, incluyendo un transportador de enfriamiento (por ejemplo, Nara TBC-309-DC) y un 
alimentador con sinfín (por ejemplo, alimentador gravimétrico K-Tron). Los parámetros de procesamiento fueron los 
siguientes: 
 

Velocidad de alimentación: 1,0 kg/h (Intervalo: 0,5-1,5 kg/h); 15 
Velocidad del husillo: 275 rpm (Intervalo: 250-300 rpm); 
Temperatura del barril: zona 1: 50 ± 10 °C, zona 2: 90 ± 10 °C, zona 3: 140 ± 10 °C, zona 4: 175 ± 10 °C, 
Calentador de troquel: 175 ± 10 °C; 

 
El polvo mezclado de preextrusión se alimentó a la extrusora de fusión en caliente, y el extrusado resultante se 20 
enfrió y se molió usando un pulverizador adecuado con rotor de múltiples clavijas y un tamiz adecuado (por ejemplo, 
molino de muestras SAM NARA con tamiz de 0,5 mm) operado a 10.000 rpm. 
 
Ejemplo 2: Procedimiento experimental para la composición del Compuesto 1, comprimido de 20 mg 
 25 

Tabla B. Formulación del comprimido de 20 mg 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 20,0 
celulosa microcristalina 70,0 
croscarmelosa sódica 5,0 
dióxido de silicio coloidal 4,5 
estearato de magnesio 0,5 

 
1.700 gramos del extrusado tamizado (del Procedimiento 1), 5.950 gramos de celulosa microcristalina (por ejemplo, 
Avicel PH 102, FMC Biopolymer), 425,0 gramos de croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y 382,5 
gramos de dióxido de silicio coloidal se pesaron con precisión. El extrusado, croscarmelosa sódica y 30 
aproximadamente la mitad de la celulosa microcristalina se cargaron en una mezcladora de difusión (por ejemplo, 
Bohle LM40 Bin Blender). El dióxido de silicio coloidal se combinó con la celulosa microcristalina restante y se tamizó 
a través de un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 40) y se cargó en la mezcladora. Y después los polvos se 
mezclaron durante 10 minutos a 25 rpm para producir el polvo de premezcla. 42,5 gramos de estearato de magnesio 
(Mallinckrodt) se pesaron con precisión, se cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 30) y se mezclaron 35 
con la premezcla durante 5 minutos a 25 rpm para producir el polvo mezclado final. El polvo mezclado final se 
comprimió mediante una máquina rotativa de fabricación de comprimidos (por ejemplo, prensa para comprimidos 
Stokes B2 16) usando un punzón redondo de 9 mm para producir los comprimidos cuyo peso es de 250 mg. 
 
Ejemplo 3: Procedimientos experimentales para la composición del Compuesto 1, comprimido de 100 mg 40 
 

Tabla C. Formulación del comprimido de 100 mg 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 40 
celulosa microcristalina 47,0 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 4,5 
Estearato de magnesio 0,5 

 
3.400 gramos del extrusado tamizado (del Procedimiento 1), 3.995 gramos de celulosa microcristalina (por ejemplo, 
Avicel PH 102, FMC Biopolymer), 680,0 gramos de croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y 382,5 45 
gramos de dióxido de silicio coloidal se pesaron con precisión. El extrusado, croscarmelosa sódica y 
aproximadamente la mitad de la celulosa microcristalina se cargaron en una mezcladora de difusión (por ejemplo, 
Bohle LM40 Bin Blender). El dióxido de silicio coloidal se combinó con la celulosa microcristalina restante y se tamizó 
a través de un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 40) y se cargó en la mezcladora. Y después los polvos se 
mezclaron durante 10 minutos a 25 rpm para producir el polvo de premezcla. 42,5 gramos de estearato de magnesio 50 
(Mallinckrodt) se pesaron con precisión, se cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 30) y se mezclaron 
con la premezcla durante 5 minutos a 25 rpm para producir el polvo mezclado final. El polvo mezclado final se 
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comprimió mediante una máquina de fabricación de comprimidos giratoria (por ejemplo, prensa para comprimidos 
Stokes B2 16) usando un punzón de caplets de 8 mm por 18 mm para producir los comprimidos cuyo peso es de 
625 mg. 
 

Tabla D. Formulación del comprimido de 100 mg 5 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 40 
celulosa microcristalina 47,0 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 4,5 
Estearato de magnesio 0,5 

 
6.600 gramos del extrusado tamizado (del Procedimiento 2), 7.755 gramos de celulosa microcristalina (por ejemplo, 
Avicel PH 102, FMC Biopolymer), 1.320 gramos de croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y 742,5 
gramos de dióxido de silicio coloidal (por ejemplo, Aerosil 200, Evonik) se pesaron con precisión. El extrusado y la 
croscarmelosa sódica se cargaron en una mezcladora de difusión (por ejemplo, Showa Kagaku Kikai Kosakusho TM-10 
60S). El dióxido de silicio coloidal se combinó con la celulosa microcristalina y se tamizó a través de un tamiz 
adecuado (por ejemplo, malla 30) y se cargó en la mezcladora. Y después los polvos se mezclaron durante 5 
minutos a 15 rpm para producir el polvo premezclado. 82,5 gramos de estearato de magnesio (Mallinckrodt) se 
pesaron con precisión, se cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, malla 30) y se mezclaron con el polvo 
premezclado durante 2 minutos a 15 rpm para producir el polvo mezclado final. El polvo mezclado final se comprimió 15 
mediante una máquina rotativa de fabricación de comprimidos (por ejemplo, Kikusui Seisakusho, Ltd AQUARIUS) 
usando un punzón de caplets de 8 mm por 18 mm para producir comprimidos cuyo peso era de 625 mg. 
 
Ejemplo 4: Procedimientos experimentales para la composición del Compuesto 1, comprimido revestido con película 
de 20 mg 20 
 

Tabla E. Formulación del comprimido revestido con película de 20 mg 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 20,0 
celulosa microcristalina 74,0 
croscarmelosa sódica 5,0 
dióxido de silicio coloidal 0,5 
estearato de magnesio 0,5 
núcleo de comprimido total 100,0 
OPADRY® Red (% del peso del núcleo del 
comprimido) 

4,2 

 
2.000 gramos del extrusado (del Procedimiento 3), 7.400 gramos de celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel PH 
101, FMC Biopolymer), 500,0 gramos de croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y 50,0 gramos de 25 
dióxido de silicio coloidal se pesaron con precisión. El dióxido de silicio coloidal y una parte de la celulosa 
microcristalina se cargaron en una mezcladora de difusión (por ejemplo, Bohle LM40 Bin Blender con recipiente de 
mezcla de 10 l) y se mezclaron durante 5 min a 6 rpm. Los polvos se cribaron a través de un tamiz adecuado (por 
ejemplo, tamaño de tamiz 0,5 mm) y se cargaron en una mezcladora de difusión adecuada (por ejemplo, Bohle 
LM40 Bin Blender con un recipiente de mezcla de 40 l). El extrusado, croscarmelosa de sodio y la celulosa 30 
microcristalina restante se cargaron en la mezcladora. Los polvos se mezclaron durante 15 min a 6 rpm para 
producir el polvo de premezcla. 50,0 gramos de estearato de magnesio (Mallinckrodt) se pesaron con precisión, se 
cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, tamaño de tamiz 1,0 mm) y se mezclaron con la premezcla durante 5 
minutos a 6 rpm para producir el polvo mezclado final. El polvo mezclado final se comprimió mediante una máquina 
rotativa de fabricación de comprimidos (por ejemplo, Korsch XL 100) usando un punzón redondo de 9 mm para 35 
producir núcleos de comprimidos cuyo peso es de 250 mg. Posteriormente, se añadieron 840,0 gramos de 
OPADRY® RED 03F45081 y 6.160 gramos de agua purificada en un tanque y la suspensión de pulverización se 
preparó por agitación. Los núcleos de comprimido se cargaron en una máquina de revestimiento de película 
adecuada (por ejemplo, Driacoater Vario 500/600) y se revistieron con la suspensión de pulverización hasta que la 
cantidad de revestimiento por comprimido alcanzó 10,5 mg. 40 
 
Ejemplo 5: Procedimientos experimentales para la composición del Compuesto 1, comprimido revestido con película 
de 70 mg 
 

Tabla F. Formulación del comprimido revestido con película de 70 mg 45 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 32,4 
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(continuación) 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
celulosa microcristalina 58,6 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 0,5 
estearato de magnesio 0,5 
núcleo de comprimido total 100,0 
OPADRY® Yellow (% del peso del núcleo del 
comprimido) 

3,3 

 
3.241 gramos del extrusado (del Procedimiento 3), 5.859 gramos de celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel PH 
101, FMC Biopolymer), 800,0 gramos de croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y 50,0 gramos de 
dióxido de silicio coloidal se pesaron con precisión. El dióxido de silicio coloidal y una parte de la celulosa 
microcristalina se cargaron en una mezcladora de difusión (por ejemplo, Bohle LM40 Bin Blender con recipiente de 5 
mezcla de 10 l) y se mezclaron durante 5 min a 6 rpm. Los polvos se cribaron a través de un tamiz adecuado (por 
ejemplo, tamaño de tamiz 0,5 mm) y se cargaron en una mezcladora de difusión adecuada (por ejemplo, Bohle 
LM40 Bin Blender con un recipiente de mezcla de 40 l). El extrusado, croscarmelosa de sodio y la celulosa 
microcristalina restante se cargaron en la mezcladora. Los polvos se mezclaron durante 15 min a 6 rpm para 
producir el polvo de premezcla. 50,0 gramos de estearato de magnesio (Mallinckrodt) se pesaron con precisión, se 10 
cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, tamaño de tamiz 1,0 mm) y se mezclaron con la premezcla durante 
5 min a 6 rpm para producir el polvo mezclado final. El polvo mezclado final se comprimió mediante una máquina 
rotativa de fabricación de comprimidos (por ejemplo, Korsch XL 100) usando un punzón rectangular de 9 mm por 
14 mm para producir núcleos de comprimidos cuyo peso es de 540 mg. Posteriormente, se añadieron 667,0 gramos 
de OPADRY® Yellow 03F42240 y 4.889 gramos de agua purificada en un tanque y la suspensión de pulverización 15 
se preparó por agitación. Los núcleos de comprimido se cargaron en una máquina de revestimiento de película 
adecuada (por ejemplo, Driacoater Vario 500/600) y se revistieron con la suspensión de pulverización hasta que la 
cantidad de revestimiento por comprimido alcanzó 18,0 mg. 
 
Ejemplo 6: Procedimientos experimentales para la composición del Compuesto 1, comprimido revestido con película 20 
de 100 mg 
 

Tabla G. Formulación del comprimido revestido con película de 100 mg 
Formulación de la composición farmacéutica (% p/p) 
Extrusado de dispersión sólida 40,0 
celulosa microcristalina 51,0 
croscarmelosa sódica 8,0 
dióxido de silicio coloidal 0,5 
estearato de magnesio 0,5 
núcleo de comprimido total 100,0 
OPADRY® Red (% del peso del núcleo del 
comprimido) 

1,12 

OPADRY® Yellow (% del peso del núcleo del 
comprimido) 

2,24 

 
4.000 gramos del extrusado (del Procedimiento 3), 5.100 gramos de celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel PH 25 
101, FMC Biopolymer), 800,0 gramos de croscarmelosa sódica (Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymer) y 50,0 gramos de 
dióxido de silicio coloidal se pesaron con precisión. El dióxido de silicio coloidal y una parte de la celulosa 
microcristalina se cargaron en una mezcladora de difusión (por ejemplo, Bohle LM40 Bin Blender con recipiente de 
mezcla de 10 l) y se mezclaron durante 5 min a 6 rpm. Los polvos se cribaron a través de un tamiz adecuado (por 
ejemplo, tamaño de tamiz 0,5 mm) y se cargaron en una mezcladora de difusión adecuada (por ejemplo, Bohle 30 
LM40 Bin Blender con un recipiente de mezcla de 40 l). El extrusado, croscarmelosa de sodio y la celulosa 
microcristalina restante se cargaron en la mezcladora. Los polvos se mezclaron durante 15 min a 6 rpm para 
producir el polvo de premezcla. 50,0 gramos de estearato de magnesio (Mallinckrodt) se pesaron con precisión, se 
cribaron con un tamiz adecuado (por ejemplo, tamaño de tamiz 1,0 mm) y se mezclaron con la premezcla durante 
5 min a 6 rpm para producir el polvo mezclado final. El polvo mezclado final se comprimió por una máquina rotativa 35 
de fabricación de comprimidos (por ejemplo, Korsch XL 100) usando un punzón ovalado de 9 mm por 16 mm para 
producir núcleos de comprimido cuyo peso es de 625 mg. Posteriormente, se añadieron 224,0 gramos de 
OPADRY® RED 03F45081, 448,0 gramos de OPADRY® Yellow 03F42240 y 4.928 gramos de agua purificada en un 
tanque y la suspensión de pulverización se preparó por agitación. Los núcleos de comprimido se cargaron en una 
máquina de revestimiento de película adecuada (por ejemplo, Driacoater Vario 500/600) y se revistieron con la 40 
suspensión de pulverización hasta que la cantidad de revestimiento por comprimido alcanzó 21,0 mg. 
 
Ejemplo 7: Desarrollo del vehículo de dispersión sólida de extrusión de fusión en caliente 
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Debido a la limitada solubilidad del Compuesto 1, se requirió una gran cantidad de trabajo de desarrollo para 
producir la composición farmacéutica de la presente invención. Los estudios previos a la formulación, incluidas las 
pruebas significativas relacionadas con la solubilidad, la disolución y la estabilidad, condujeron a la identificación 
inicial de la dispersión sólida como estrategia para el desarrollo de la formulación. Después del trabajo previo a la 
formulación, se evaluaron varios tipos diferentes de dispersiones sólidas. Por ejemplo, se intentaron complejos con 5 
resinas en un esfuerzo por combinar la liberación lenta de la sustancia farmacológica sin precipitación, y también se 
prepararon composiciones que comprenden muchos tipos diferentes de polímeros (basados en sólidos y no basados 
en sólidos), tensioactivos y plastificantes, y se estudiaron las características y la estabilidad de la disolución. Estas 
dispersiones sólidas se prepararon inicialmente por evaporación del disolvente. Posteriormente, se intentó la 
extrusión fundida en caliente para evitar el uso de solventes en la fabricación. 10 
 
La extrusión de fusión se identificó como el método preferido de fabricación para la dispersión sólida del Compuesto 
1 debido a la biodisponibilidad oral mejorada proporcionada por el material. Se realizaron estudios de viabilidad 
adicionales para investigar tipos de polímeros adicionales y otros excipientes. La optimización del tipo de polímero y 
la carga del fármaco durante la extrusión de fusión en caliente fue crítica para evitar la racemización y la 15 
cristalización de la sustancia farmacológica. También se encontró que los parámetros críticos del proceso, tal como 
la velocidad de alimentación y la temperatura de la zona, tienen un impacto significativo en los atributos críticos del 
producto (naturaleza amorfa, pureza quiral) de la dispersión sólida. 
 
Los estudios indicaron que se observaron altos niveles de una impureza quiral (el enantiómero S del Compuesto 1) 20 
cuando se usó extrusión de fusión en caliente para la producción de los extrusados de dispersión sólida del 
Compuesto 1. La incorporación de aditivos de procesamiento tales como el poloxámero y el polisorbato no pudo 
mostrar una reducción significativa en el nivel de formación de impurezas quirales. La Tabla E muestra los 
resultados de un estudio que se realizó para evaluar los valores de potencia, pureza quiral, disolución sin sumidero y 
transición vítrea de varias composiciones de dispersión sólida. La copovidona (Kollidon® VA 64) se seleccionó como 25 
el polímero primario para la dispersión debido al bajo nivel de formación de impurezas quirales. La cantidad de 
Compuesto 1 (el isómero R deseado) se midió por cromatografía líquida de alto rendimiento. 
 
Tabla E. Valores de potencia, pureza quiral, disolución sin sumidero y transición vítrea (TG) de lotes de estudio de 
cribado 30 

Número de 
lote 

Composición 
Potencia 

(%)
Impureza 
quiral (%)

Transición 
vítrea (°C) 

AUC0→ 6 sin 
sumidero (µgꞏh/ml)

1 Compuesto 1: Copovidona (45:55) 99,2 9,49 111 366,102 
2 Compuesto 1: Copovidona (45:55) 97,0 4,37 111 3.375,595 

3 
Compuesto 1: Copovidona: Tween 80 
(45:55:10)

ND ND ND ND 

4 
Compuesto 1: Copovidona: Tween 80 
(30:60:10) 

99,2 7,61 84 6.216,536 

5 
Compuesto 1: Copovidona: Tween 80 
(40:50:10) 

99,2 6,07 81 4.613,41 

6 
Compuesto 1: Copovidona: Tween 80 
(40:50:10)

99,3 17,91 85 ND 

7 
Compuesto 1: Eudragit® L100-55: 
Citrato de trietilo (20:64:16) 

99,3 50,54 61 8.794,975 

8 
Compuesto 1: Eudragit® L100-55: 
Citrato de trietilo (40:54:6) 

98,8 50,45 86 4.409,724 

9 Compuesto 1:HPMCAS-M (20:80) 100,8 49,29 93 4.489,699 
10 Compuesto 1:HPMCAS-M (40:60) 97,0 45,62 92 4.088,841 
11 Compuesto 1:Eudragit® E PO (30:70) 94,5 48,14 ND 11.687,956 * 

12 
Compuesto 1:Copovidona: 
Poloxámero 407 (40:50:10) 

96,8 5,68 109 3.130,347 

13 
Compuesto 1:Copovidona: Lauril 
sulfato sódico (40:56:4) 

98,4 49,32 ND 5.253,017 

14 
Compuesto 1:Copovidona:Tween 80 
(5:85:10) 

101,2 15,45 ND 10.726,54 

*Pruebas de disolución realizadas en fluido gástrico simulado 
NE = no ensayado 
HPMCAS-M = acetato succinato de hipromelosa 
Los lotes 7 a 11 se proporcionan para referencia. 

 
La prueba de disolución sin sumidero se realizó usando un método de centrífuga modificado con medios 
biosimilares. En resumen, se pesaron con precisión aproximadamente 4,0 mg de dispersión sólida equivalente del 
Compuesto 1 y se dispersaron en un vial de centrífuga con el 0,5 % p/p de sal biliar (NaTC, POPC), medio de fosfato 
a pH 6,5 y se almacenaron en agitación a 250 rpm. En puntos de tiempo predeterminados, el vial de centrífuga se 35 
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centrifugó a 13.000 rpm y se tomaron muestras de 25 microlitros de sobrenadante sin reemplazo para el análisis por 
HPLC. El material restante se mezcló vorticialmente brevemente antes de regresar al sistema agitador incubado 
mantenido a 37 °C para resuspender el material. 
 
Las muestras se analizaron por calorimetría diferencial de barrido (DSC) usando una DSC Diamond. Todas las 5 
muestras se analizaron de 25 °C a 225 °C utilizando una velocidad de ascenso de 10 °C/min y un tamaño de 
muestra de aproximadamente 8 mg. Las temperaturas de transición vítrea natural se obtuvieron mediante análisis 
del segundo ciclo de calentamiento. 
 
Ejemplo 8: Procesamiento de aditivos 10 
 
Las formulaciones seleccionadas de la Tabla E (Lote 2, 5 y 12) usando el vehículo Kollidon® VA 64 se colocaron en 
una estabilidad de placa abierta acelerada (40 °C/75 % de HR) durante un mes y se examinaron mediante 
microscopía electrónica de barrido para evaluar la posible recristalización de la superficie. Las imágenes 
superficiales de composiciones que contienen aditivos de procesamiento tales como Tween 80 y Poloxámero 407, 15 
mostraron indicaciones de recristalización. La magnitud de este comportamiento fue influenciada significativamente 
por el tipo de aditivo seleccionado. Las composiciones que contenían Poloxámero 407 presentaron una 
recristalización superficial sustancial durante el periodo de almacenamiento, mientras que las formulaciones que 
usan Tween 80 mostraron solo la recristalización potencial mínima. La dispersión sólida producida sin un 
coadyuvante de procesamiento presentó una excelente estabilidad amorfa, sin mostrar indicios de recristalización. 20 
 
Las composiciones de Kollidon® VA 64 con y sin un tensioactivo no iónico, Poloxámero 407, de la Tabla E (Lote 2 y 
12) también se evaluaron para determinar la mejora de la biodisponibilidad oral en monos cynomolgus. Las 
composiciones se administraron para alcanzar una dosis objetivo de 25 mg/kg de peso corporal del Compuesto 1 
(enantiómero R). Los resultados del desarrollo de la formulación mostraron que estas composiciones proporcionaron 25 
propiedades fisicoquímicas similares y también produjeron un comportamiento de disolución sin sumidero similar. Se 
produjo un segundo lote que contenía Poloxámero 407 para este experimento de dosificación usando una extrusora 
ZSE-18 mm (los lotes originales se produjeron usando una extrusora Nano-16). Adicionalmente, para mejorar la 
desintegración de las composiciones, todas las cápsulas dosificadas contenían Polyplasdone XL-10 (Crospovidona) 
a una carga del 4,0 %. Este segundo lote produjo niveles de potencia e impurezas quirales similares a los descritos 30 
previamente para formulaciones equivalentes; sin embargo, presentó una biodisponibilidad oral significativamente 
reducida en comparación con la formulación libre de Poloxámero 407 (Lote 2). Las formulaciones estudiadas 
presentaron biodisponibilidades orales relativas del 104 % ± 33 % y el 38 % ± 19 % para las formulaciones que 
contenían Poloxámero 407 y que no contenían Poloxámero 407, respectivamente. 
 35 
Ejemplo 9: Estudio de biodisponibilidad 
 
Se prepararon formas de dosificación de comprimidos y cápsulas para soportar la biodisponibilidad oral en monos 
cynomolgus. Las formulaciones para cada lote se presentan en la Tabla F a continuación junto con los atributos de 
composición. 40 
 

Tabla F. 

Material 
Comprimidos del Compuesto 
1, 100 mg 

Cápsulas del Compuesto 1, 
100 mg 

Extrusado 400 mg/g 40,0 % 86,24 % 
Celulosa microcristalina, Avicel PH 102 45,0 % 6,76 % 
Polyplasdone XL -- 5,0 % 
Croscarmelosa sódica, Ac-Di-Sol 10,0 % -- 
Dióxido de silicio coloidal, Aerosil 200 4,5 % 2,00 
Estearato de magnesio 0,5 % -- 

 
Tabla G. 

Atributos de la composición de dispersión sólida 

Métrica 
Comprimidos del Compuesto 1, 
Valor de 100 mg 

Cápsulas del Compuesto 1, Valor de 
100 mg 

Potencia 104,7 % 103,9 % 
Impurezas totales 0,66 % 0,66 % 
RRT 0,79 0,16 % 0,16 % 
RRT 0,84 0,05 % 0,05 % 
RRT 0,84 0,027 % 0,027 % 
Impureza quiral 3,47 % 3,5 % 
Carácter amorfo Amorfo Amorfo 

 45 
Los comprimidos preparados para apoyar el ensayo con animales se ajustaron en base a la potencia medida y la 
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pureza quiral del extrusado para lograr una administración objetivo de 100 mg del Compuesto 1. Los valores de 
potencia tanto para el comprimido como para la cápsula probados en aproximadamente el 103,5 % para tener en 
cuenta para el nivel de impureza quiral medido del extrusado. Los atributos de composición (Tabla G) asociados con 
la pureza química indicaron que las formas de dosificación producidas proporcionaron un producto robusto sin 
descomposición significativa inducida por el proceso de fabricación. 5 
 
La naturaleza amorfa de las composiciones de dispersión sólida se evaluó mediante XRPD, con patrones de 
difracción representativos para cada materia prima constituyente y las formas de dosificación respectivas 
presentadas en la figura 2. Los resultados muestran que solo el estearato de magnesio y el Compuesto cristalino 1 
produjeron picos característicos indicativos de su naturaleza cristalina. Se sabía que otros materiales en la 10 
composición eran amorfos debido a la ausencia de picos característicos asociados con la estructura cristalina. Las 
pruebas de ambas composiciones mostraron que los materiales preparados para el estudio eran amorfos, lo que 
demuestra halos amorfos característicos de los principales excipientes amorfos en las formulaciones. Basándose en 
estos resultados, las composiciones preparadas demostraron ser amorfas. 
 15 
El comportamiento de disolución de las composiciones producidas también se evaluó usando disolución de 
sumidero, con perfiles presentados en la figura 3 (rombo = comprimido; cuadrado = cápsula). Los comprimidos del 
Compuesto 1 mostraron una disolución rápida. Las formulaciones de cápsulas mostraron una liberación silenciada 
en relación con la formulación de comprimidos. 
 20 
Se realizaron estudios preclínicos de biodisponibilidad en monos cynomolgus (n = 3) a una dosis aproximada de 
25 mg/kg para evaluar la biodisponibilidad oral de las formas de dosificación de comprimidos y cápsulas preparadas 
por extrusión de fusión en caliente y secado por pulverización. Se demostró que las composiciones extruidas por 
fusión proporcionaban valores de AUC superiores en comparación con las formulaciones secadas por pulverización. 
Los perfiles plasmáticos medios para cada una de las formulaciones se presentan en la figura 4. 25 
 
Ejemplo 10: La mezcla de alto cizallamiento reduce la variación de potencia 
 
Debido a la naturaleza continua del proceso de extrusión, la variación de potencia debe mantenerse al mínimo para 
producir un procedimiento de fabricación robusto. Durante las ejecuciones iniciales de desarrollo, se observó una 30 
variación significativa de la potencia dentro del lote que no se pudo tener en cuenta basándose en un balance de 
masa y de la heterogeneidad sugerida de la materia prima durante el procesamiento. Para la preparación de los 
lotes de desarrollo iniciales, se usó un procedimiento de mezcla en bolsa en el que el Compuesto 1 y Kollidon® VA 
64 se añadieron a una bolsa de polietileno y se agitaron manualmente durante un periodo de hasta 5 minutos. Una 
vez que se observó la variabilidad de la potencia dentro de los lotes, se realizó un cambio de procedimiento para 35 
preparar la materia prima mediante el cribado de ambos componentes a través de un tamiz de malla 18 y la mezcla 
en una mezcladora de alto cizallamiento durante dos minutos a 1.500 rpm. Una comparación retroactiva de los 
valores de potencia, presentada en la figura 5, mostró que el uso de mezcla de alto cizallamiento redujo 
significativamente la variación de potencia. 
 40 
Ejemplo 11: Desintegración de comprimidos 
 
Para el estudio de desintegración preliminar, los comprimidos se prepararon manualmente con una resistencia de 
100 mg usando herramientas cóncavas redondas y estándar de 10,0 mm con fuerzas de compresión de 4,8, 6,9, 6,2 
y 13,9 kN, respectivamente, de lotes de mezcla que tienen niveles de extrusado del 62,5 % y el 80 %. Las fuerzas 45 
utilizadas para la compresión se seleccionaron para producir comprimidos con valores de dureza aproximados de 
10,0 ± 5,0 kP. Las pruebas de desintegración se realizaron utilizando fluido gástrico simulado para evaluar el 
rendimiento. Los resultados de las pruebas de los lotes prototipo mostraron una desintegración limitada, con tiempos 
medidos mayores de 180 min para las muestras seleccionadas. Se realizó una optimización adicional reduciendo 
secuencialmente la carga de dispersión sólida y también modificando el grado de diluyente y superdesintegrante 50 
utilizado. Para este estudio, se investigaron cuatro modificaciones de formulación y dos tipos de herramientas, como 
se presenta en la Tabla H. Los resultados mostraron que las reducciones en la carga de dispersión sólida del 62,5 % 
al 50 % proporcionaron una mejora significativa en el rendimiento de la desintegración, con una mejora adicional 
observada al reducirse adicionalmente al 40 %. 
 55 

Tabla H. Estudios de optimización de desintegración para comprimidos de compuesto, 100 mg 
Muestra N.º Variación de formulación Fuerza 

(kN) 
Dureza (kP) Tiempo de 

desintegración (min) 
1 62,5 % de extrusado; 22,5 % de MCC, 10 % 

de XL10 cóncavo estándar redondo de 
10 mm 

4,8 14,7 >180 

2 50 % de extrusado; 35 % de MCC, 10 % de 
XL10 cóncavo estándar redondo de 10 mm 

6,4 10,1 21,3 
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(continuación) 
Muestra N.º Variación de formulación Fuerza 

(kN) 
Dureza (kP) Tiempo de 

desintegración (min) 
3 50 % de extrusado; 35 % de MCC, 10 % de 

Ac-Di-Sol cóncavo estándar redondo de 
10 mm 

6,4 9,2 0,3 

4 50 % de extrusado; 35 % de MCC:S1500, 
10 % de XL10 
cóncavo estándar redondo de 10 mm

7,7 8,7 24,8 

5 40 % de extrusado; 45 % de MCC, 10 % de 
Ac-Di-Sol herramientas con forma de caplet 
de 8 x 18 mm 

3,5 8,6 0,3 

6 50 % de extrusado; 35 % de MCC, 10 % de 
Ac-Di-Sol herramientas con forma de caplet 
de 8 x 18 mm 

6,4 11,5 0,4 

 
Ejemplo 12: Optimización de compresión 
 
La robustez de la compresión de cada formulación se estudió usando una prensa de comprimidos manual para 
evaluar el impacto de los parámetros críticos del proceso (tiempo de permanencia y fuerza de compresión) y el 5 
tiempo de desintegración y la dureza del comprimido. Para este estudio se implementó un diseño factorial de dos 
niveles, variando los niveles de cada parámetro crítico del proceso como se muestra en la Tabla I. 
 
Se evaluaron los atributos críticos del producto para cada condición de formulación y los resultados se presentan en 
la Tabla I. Ambas formulaciones exhibieron valores de dureza del comprimido que dependían tanto de la fuerza de 10 
compresión como del tiempo de permanencia. El comportamiento de desintegración para ambas formulaciones fue 
rápido, con tiempos de desintegración medidos inferiores a 5 min para todos los comprimidos estudiados. 
 

Tabla I. Estudio de optimización de la compresión de comprimidos de 100 mg 
Formulación 50 % de extrusado de dispersión sólida 

35 % de Avicel PH 102 
10 % de Ac-Di-Sol 

4,5 % de dióxido de silicio coloidal 
0,5 % de estearato de magnesio 

40 % de extrusado de dispersión sólida 
45 % de Avicel PH 102 

10 % de Ac-Di-Sol 
4,5 % de dióxido de silicio coloidal 
0,5 % de estearato de magnesio 

Ejecución N.º 
Tiempo de 
permanencia 
(s) 

Fuerza de compresión 
(kN/psi) 

Tiempo de 
permanencia 
(s

Fuerza de compresión 
(kN) 

1 0 6,4/1.700 0 3,5/1.000 
2 0 8,5/2.200 0 5,6/1.500 
3 0 6,4/1.700 5 3,5/1.000 
4 0 8,5/2.200 5 5,6/1.500 

 15 
Ejemplo de referencia 13: Tratamiento de pacientes 
 
"Un estudio abierto, de Fase I, de escalado de dosis del Compuesto 1 en pacientes con tumores sólidos recurrentes 
o refractarios seguidos de una fase de expansión de dosis en pacientes con melanoma metastásico". 
 20 
Este es un estudio de escalado de dosis de fase 1, multicéntrico, no aleatorizado, abierto. Este estudio se lleva a 
cabo en pacientes ≥18 años de edad con tumores sólidos avanzados (excluyendo linfoma) (cohorte de escalado de 
dosis y expansión PK) o melanoma localmente avanzado, metastásico y/o no resecable (cohortes de expansión de 
melanoma) y tumores sólidos adicionales. 
 25 
El brazo QW prueba una dosis inicial del Compuesto 1 de 400 mg una vez por semana (los Días 1, 8, 15 y 22) en un 
ciclo de 28 días. Los pacientes ayunarán (con la excepción de agua) durante al menos 2 horas antes y al menos 2 
horas después de tomar su dosis del Compuesto 1. Los pacientes pueden continuar el tratamiento durante ciclos 
adicionales hasta el avance de la enfermedad, toxicidad inaceptable, o el paciente lo interrumpirá por cualquier otra 
razón. La duración máxima del tratamiento será de 12 meses, a menos que se determine que un paciente obtendrá 30 
beneficios de la terapia continua más allá de 12 meses. 
 
Fase de expansión de la dosis QW: Una vez que se ha determinado MTD y/o RP2D de QW del Compuesto 1, el 
estudio continuará a una fase de expansión de la dosis QW. La fase de expansión de la dosis incluirá 
aproximadamente 16 pacientes (hasta 16 pacientes por cohorte), una cohorte de pacientes con melanoma con 35 
mutación positiva en NRAS localmente avanzado, metastásico y/o irresecable sin tratamiento con inhibidores de 
MEK o RAF, y una cohorte de pacientes con cánceres con mutación positiva en BRAF de tiroides, colorrectal o de 
pulmón de células no pequeñas. Las cohortes de expansión de dosis individuales pueden abrirse o cerrarse 
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secuencialmente o en paralelo a discreción del patrocinador, según los datos emergentes. 
 
Los pacientes en la fase de expansión de dosis QW tomarán el Compuesto 1 por vía oral QW durante un ciclo de 28 
días hasta el avance de la enfermedad, toxicidad inaceptable, o el paciente lo interrumpirá por cualquier otra razón. 
La duración máxima del tratamiento será de 1 año, a menos que se determine que un paciente obtendría beneficios 5 
de la terapia continua más allá de 12 meses. 
 
Ejemplo de referencia 
 
14: Métodos para medir marcadores BRAF y/o NRAS 10 
 
Ensayo basado en PCR de BRAF (Proveedor: Qiagen; Catálogo N.º: 870801) El kit BRAF RGQ PCR v2 combina 
dos tecnologías, ARMS® y Scorpions®, para detectar mutaciones en ensayos de PCR en tiempo real. Este ensayo 
detecta mutaciones BRAFV600, complejo V600E (GAG) y V600E (GAA), V600D (GAT), V600K (AAG), V600R 
(AGG). El kit detecta la presencia del complejo V600E (GAG) y V600E (GAA) pero no distingue entre ellos. 15 
 
ARMS 
 
Las secuencias mutadas específicas se amplifican selectivamente por cebador específico de alelo diseñado para 
coincidir con un ADN mutado. Scorpions. 20 
 
La detección de amplificación se realiza usando Scorpions. Scorpions son cebadores de PCR unidos 
covalentemente a una sonda marcada con fluorescencia (es decir, FAM™ o HEX™) y un desactivador. Durante la 
PCR, cuando la sonda se une al amplicón, el fluoróforo y el desactivador se separan, lo que produce un aumento en 
la señal de fluorescencia. 25 
 
Procedimiento 
 
El kit BRAF RGQ PCR v2 comprende un procedimiento en dos etapas. En la primera etapa, el ensayo de control se 
realiza para evaluar el ADN BRAF amplificable total en una muestra. En la segunda etapa, se realizan tanto los 30 
ensayos de mutación como de control para determinar la presencia o ausencia de ADN mutante. 
 
• Ensayo de control 
 
El ensayo de control, marcado con FAM, se usa para evaluar el ADN BRAF amplificable total en una muestra. El 35 
ensayo de control amplifica una región del exón 3 del gen BRAF. Los cebadores y la sonda Scorpion están 
diseñados para amplificarse independientemente de cualquier polimorfismo BRAF conocido. 
 
• Ensayos de mutación 
 40 
Cada ensayo de mutación contiene una sonda Scorpion marcada con FAM y un cebador ARMS para la 
discriminación entre el ADN de tipo silvestre y un ADN mutante específico. 
 
Análisis de datos: Método ΔCt 
 45 
Los ensayos en tiempo real de Scorpions utilizan el número de ciclos de PCR necesarios para detectar una señal 
fluorescente por encima de una señal de fondo como una medida de las moléculas diana presentes al comienzo de 
la reacción. El punto en el que se detecta la señal por encima de la fluorescencia de fondo se denomina "umbral de 
ciclo" (Ct). 
 50 
Los valores ΔCt de la muestra se calculan como la diferencia entre el ensayo de mutación Ct y el ensayo de control 
Ct de la misma muestra. Las muestras se clasifican como mutación positiva si dan un ΔCt menor que el valor ΔCt de 
corte para ese ensayo. Por encima de este valor, la muestra contiene menos del porcentaje de mutación que el kit 
puede detectar (más allá del límite de los ensayos) o la muestra es mutación negativa. 
 55 
Cuando se usan cebadores ARMS, podría producirse un cebado ineficiente, dando un Ct de fondo muy tardío del 
ADN que no contiene una mutación. Todos los valores ΔCt calculados a partir de la amplificación de fondo son 
mayores que los valores ΔCt de corte y la muestra se clasifica como mutación negativa. 
 
Para cada muestra, los valores ΔCt se calculan de la siguiente manera, asegurando que los valores Ct de mutación 60 
y control provienen de la misma muestra: 
 
ΔCt = {Ct de mutación de muestra} - {Ct de control de muestra} 
 
El Ct de control de muestra puede variar entre 27-33. 65 
El Ct de mutación de muestra puede variar entre 15-40 
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El ΔCt aceptable para la llamada mutante es <6 o 7 
 
Los métodos para medir las mutaciones en NRAS son similares a los descritos anteriormente para BRAF. El ensayo 
Qiagen NRAS para la detección de mutaciones NRAS Q61 incluye: 5 
 

Q61K (181 C>A) 
Q61R (182 A>G) 

 
LISTA DE SECUENCIAS 10 
 

<110> Bozon, Viviana Millennium Pharmaceuticals, inc. 
 

<120> FORMULACIONES FARMACÉUTICAS, PROCESOS DE PREPARACIÓN, Y MÉTODOS DE USO 
 15 
<130> MPI14-005P2RNWOM 

 
<150> US 61/970595 
<151> 26/03/2014 

 20 
<150> US 62/048527 
<151> 10/09/2014 

 
<160> 6 

 25 
<170> FastSEQ para Windows versión 4.0 

 
<210> 1 
<211> 2949 
<212> ADN 30 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 1 
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<210> 2 5 
<211> 2301 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 2 10 
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<210> 3 
<211> 766 
<212> PRT 5 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 3 
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<210> 4 
<211> 4454 
<212> ADN 5 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 4 

 

 10 
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<210> 5 
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<211> 570 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 5 5 

 

 
 

<210> 6 
<211> 189 10 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 6 

 15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición farmacéutica que comprende (1) un extrusado de dispersión sólida que comprende (R)-2-(1-(6-
amino-5-cloro-pirimidin-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida o una sal 
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) uno o más 5 
excipientes farmacéuticamente aceptables. 
 
2. La composición farmacéutica de la reivindicación 1, que comprende (1) del 10 % al 50 % p/p de un extrusado de 
dispersión sólida que comprende: (R)-2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un copolímero 10 
de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo y (2) del 50 % al 90 % p/p de uno o más excipientes farmacéuticamente 
aceptables que comprenden una carga, disgregante, emoliente y lubricante. 
 
3. La composición farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, en la que el copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de 
vinilo es copovidona. 15 
 
4. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que el extrusado de dispersión 
sólida comprende <3 % p/p del enantiómero S de 2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-carboxamido)etil)- N-(5-cloro-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida. 
 20 
5. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que: 
 

(a) el extrusado de dispersión sólida es amorfo; y/o 
(b) la temperatura de transición vítrea (TG) del extrusado de dispersión sólida es de 45 °C a 120 °C. 

 25 
6. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que: 
 

(a) la cantidad de (R)-2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-
il)tiazol-5-carboxamida es del 3 % al 17 % p/p; y/o 
(b) la cantidad de copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es del 5 % al 25 % p/p. 30 

 
7. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende: 
 

(a) croscarmelosa sódica; y/o 
(b) dióxido de silicio coloidal; y/o 35 
(c) estearato de magnesio; y/o 
(d) celulosa microcristalina. 

 
8. La composición farmacéutica de la reivindicación 7, en la que: 
 40 

(a) la cantidad de croscarmelosa sódica es del 4 % al 9 % p/p; y/o 
(b) la cantidad de dióxido de silicio coloidal es del 0,5 % al 6 % p/p; y/o 
(c) la cantidad de estearato de magnesio es del 0,3 % al 0,7 % p/p; y/o 
(d) la cantidad de celulosa microcristalina es del 46 % al 81 % p/p. 

 45 
9. Un proceso para preparar una composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 1, que comprende las 
etapas de: 
 

(i) extruir una mezcla de (R)-2-(1-(6-amino-5-cloropirimidin-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-
2-il)tiazol-5-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y copolímero de vinilpirrolidinona-50 
acetato de vinilo para formar un extrusado de dispersión sólida; 
(ii) mezclar el extrusado de dispersión sólida resultante con uno o más excipientes farmacéuticamente 
aceptables. 

 
10. El proceso de la reivindicación 9, en el que: 55 
 

(a) el copolímero de vinilpirrolidinona-acetato de vinilo es copovidona; y/o 
(b) la extrusión se realiza en una extrusora que funciona con una temperatura de barril que comprende un perfil 
de temperatura en gradiente que varía de temperatura ambiente a 180 °C. 

 60 
11. Una composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para su uso en un método para el 
tratamiento de cáncer en un paciente que necesita dicho tratamiento, comprendiendo dicho método administrar una 
cantidad eficaz de dicha composición farmacéutica al paciente de acuerdo con un régimen de dosificación 
intermitente, en la que el régimen de dosificación comprende administrar la composición una o dos veces a la 
semana, y la cantidad de la composición administrada cada semana es de 400 mg a 1000 mg. 65 
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12. La composición farmacéutica para su uso de la reivindicación 11, en la que el régimen de dosificación 
comprende administrar la composición al paciente una vez a la semana con un periodo de descanso de 6 días entre 
cada administración. 
 
13. La composición farmacéutica para su uso de la reivindicación 11 o 12, en la que el cáncer tiene una o más 5 
mutaciones en BRAF y/o NRAS. 
 
14. La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en la que: 
 

(a) el cáncer tiene una mutación V600 BRAF; y/o 10 
(b) el cáncer tiene una mutación NRAS; y/o 
(c) el cáncer tiene una mutación no V600E BRAF. 

 
15. La composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 11-14, en la que el cáncer es 
cáncer de piel, ocular, gastrointestinal, de tiroides, mama, ovario, pulmón, cerebro, laringe, cuello del útero, sistema 15 
linfático, del tracto genitourinario, u óseo. 
 
16. Una composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su uso en el tratamiento de un 
paciente diagnosticado con cáncer, el paciente se determina como uno en el que existe una mayor probabilidad de 
eficacia farmacológica del tratamiento mediante un método que comprende someter una muestra de ácido nucleico 20 
de una muestra de cáncer (tumor) del paciente a pruebas mutacionales en BRAF o NRAS o PCR, en la que la 
presencia de al menos una mutación en el gen BRAF o NRAS indica una mayor probabilidad de eficacia 
farmacológica del tratamiento. 
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